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© Derives d'amipo-acides, leur procede de preparation et leurs applications therapeutiques. 

^ © Derives d'amino-acides, inhibiteurs de I'enkephalinase et de PACE, de formule : 

1(a) Kb) 
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CH - C - NH \ CH - C00H ou X - C - C - 
i ii If i ft 



CH : 
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NH - CH - C0OH 
i 



dans taquelle Ri represente un groupe biphenyle ou Tun des groupements suivants, 



\ 



Xerox Copy Centre 



EP 0 419 327 A1 




ou Z, Y et n ont les significations donnees ci-dessdus : 

Z 0 0 CH 2 0 CH 2 
Y 0 CH 2 GH 2 0 CH2 
nil 122 

ou R't represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur ; un groupe phenyle ; un groupe 
phenylalkylene inferieur. 

R 2 represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle inferieur ; un groupe hydroxyalkylene inferieur ; un 
groupe phenyle ; un groupe phenylalkylene inferieur ; un groupe hydroxyphenyialkyiene inferieur ; un groupe 
aminoalkylene inferieur ; un groupe guanidinoalkylene inferieur ; un groupe mercaptoalkylene inferieur ; un 
groupe alkyle inferieur thioalkylene inferieur ; un groupe imidazolylalkylene inferieur ; un groupe indolylalkylene 
inferieur ; un groupe carbamylalkylene inferieur ; un groupe carboxyalkylene inferieur ou Tun des groupements 
suivants 




ou Z, Y et n ont les significations donnees ci 

z 

Y 
n 

X designs un groupement responsable de la chelation de I'atome de zinc des enzymes, enkephalinase et ACE, 
et peut etre choisi dans le groupe constitue par un mercaptometliyle ; I'acide hydroxamique ; un N- 
carboxyalkyle de formule ^ 

- NH - CH - COOH 

R 3 

R 3 represente un radical alkyle inferieur benzyle ou un radical alcoxy inferieur benzyle ; des derives phosphores 
de formule 




-dessous : 

0 0 0 . CH 2 CH 2 

O 0 CH 2 CH 2 CH 2 
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S / ~ < CH 2>m " ou 

HO 



NH - P (0H) 2 m = 0 ou 1 
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DERIVES D'AMINO-ACIDES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS THERAPEUTI- 

QUES. 

La pr^sente invention a' trait a des derives d'aminoacides, inhibiteurs mixtes des enzymes enkephalina- 
se (EC 3.4.24.11) et enzyme de conversion de i'angiotensine-convertase (EC 3.4.15.1 ; ACE). 
Elie concerne egaiement le precede de preparation de ces derives d'amino-acides. 
Elle concerne encore Tappltcation de ces derives d'amino-acides a la preparation de medicaments. 
5 Dans le brevet europeen EP-A-0. 038.758 (Roques et aL). il a et6 decrit des derives d'amino-acides 

presentant des proprietes inhibitrices de I'enkgphalinase qui est une peptidase degradant notamment les 
enkephalines. La methionine et la leucine enkephaiine sont des peptides qui ont ete decouverts dans le 
cerveau et qui sont des ligands endogenes du recepteur morphinique. Par aiiieurs, le facteur auriculaire 
natriuretique (ANF) est un peptide endogene exergant des effets vasorelaxant, diuretique et natriuretique 
io potentiellement benefiques dans le traitement d'affections cardiovasculaires et renales. L'ANF est un 
substrat de I'enkephalinase et les inhibiteurs de cette peptidase ralentissent sa degradation, augmentent 
son taux plasmatique et induisent des effets antihypertenseur, diuretique et natriuretique (Lecomte et al, 
Proc. Natl. Ac. Set., USA, sous presse). 

On sait egaiement, par exemple par le brevet francais n' 2.623.498 depose au nom de la demanderes- 
75 se, que certains derives d'amino-acides exercent une activite inhibitrice sur I'enzyme de conversion de 
i'angiotensine I en angiotensine II (ACE), I'angiotensine II etant une substance vasomotrice active conside- 
red comme Tagent responsable de diverses formes de 1'hypertension. Ces composes sont done utiles pour 
le traitement de ('hypertension et de I'insuffisance cardiaque. 

Les derives d'amino-acides du type de ceux decrits dans le brevet europeen EP-A-0.038.758 ou dans 
20 le brevet frangais n° 2.623.498 sont done connus pour exercer une activite inhibitrice soit sur Tune ou 
I'autre des deux enzymes, enkephalinase et ACE, soit encore sur les deux enzymes a la fois. Mais dans ce 
dernier cas, leurs proprietes inhibitrices de I'enkephalinase et de TACE s'exercent a des degres tres 
differents. Aussi les recherches ont-elles jusqu'ici essentiellement porte sur la mise au point de derives 
d^mino-acides qui presentent une specificite aussi grande que possible vis-a-vis de Tune ou de I'autre des 
25 deux activites enzymatiques precitees. 

On concoit, neanmoins, tout I'interet qu'il y aurait a disposer de derives d'amino-acides qui puissent 
inhiber avec la meme efficacite les enzymes enkephalinase et ACE. Ces agents empecheraient la formation 
de I'angiotensine II et favoriseraient a la fois les effets benefiques de PANF endogene. Qui plus est, 
I'inactivation d'un autre peptide endogene, la bradykinine, paralt dependre a la fois de PACE et de 
30 ^enkephalinase : ('inhibition simultanee de ces deux peptidases est susceptible de favoriser les effets 
vasorelaxants connus de la bradykinine. 

La demanderesse s'est done attachee, dans le prolongement de ses precedents travaux, a mettre au 
point des derives d'amino-acides susceptibles d'inhiber, de fagon equivalente, les deux enzymes, enkepha- 
linase et ACE, en particulier grace a un choix judicieux de certains substituants. 
35 Un des buts de 1'invention est done de fournir des derives d'amino-acides qui soient des inhibiteurs 

mixtes des enzymes enkephalinase et ACE. 

Un autre but de 1'invention est de proposer un procede de preparation de ces inhibiteurs mixtes. 
Un autre but encore de 1'invention est de fournir des compositions pharmaceutiques qui contiennent, a 
titre de principe actif, ces derives d'amino-acides. 
40 Les derives d'amino-acides, inhibiteurs mixtes des enzymes enkephalinase et ACE. conformes a 

['invention repondent aux formules generales : 
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X - CH — C 



NH 



CH 



10 



ou 



COOH 



(la) 



X- C 



C - NH 



75 



CH 



CH 



COOH 



(lb) 



20 



dans laquelle Ri represente un groupe phenyle mono- ou polysubstitue par un atome d'halogene. 
notamment le fluor ; un group© biphenyl© ou Tun des groupements suivants : 



25 



30 




35 



ou Z, Y et n ont la signification donn§e ci-dessous 
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ou 

Ft\ represente un atom© d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur ; un groupe phenyle ; un groups 
phenylalkylene inferieur. 

r 2 represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle inferieur ; un groupe hydroxyalkylene inferieur ; un 
groupe phenyle ; un groupe phenylalkylene inferieur ; un groupe hydroxyphenylalkylene inferieur ; un 
groupe aminoalkylene inferieur ; un groupe guanidinoalkylene inferieur ; un groupe mercaptoalkylene 
inferieur ; un groupe alkyle inferieur thioalkylene inferieur ; un groupe imidazolylalkylene inferieur ; un 
groupe indolylalkylene inferieur ; un groupe carbamylalkylene inferieur ; un groupe carboxyaikylene inferieur 
ou Tun des grbupements suivants : 



Z 




n 



ou 2 et n ont les significations donnees ci-dessous : 
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X designe un groupement responsable de la chelation de Patome de zinc des enzymes, enkiphalinase et 
ACE, et peut etre choisi dans le groupe constitue par un mercaptomethyle ; I'acide hydroxamique ; un N- 
carboxyalkyle de formule 

-NH-CH-COOH 
I 

R 3 

R 3 represente un radical alkyle inferieur, un radical alkyle inferieur benzyle ou un radical alcoxy inferieur 
benzyle ; des derives phosphores de formule 



NH-P (OH) o m = 0 ou 1 



HO. 



HO 



> 



-(CH 2 )m ou 



Par groupes alkyles inferieurs, on entend des groupes alkyles a chaTne Hneaire ou ramifiee contenant 1 
a 6 atomes de carbone et, de preference, 1 & 4 atornes de carbone. 

Par groupes alkylenes infeVieurs, on entend des groupes alkylenes contenant 1 a 6 atomes de carbone 
et, de preference, 1 & 4 atomes de carbone. 

Les derives d'amino-acides conformes k ('invention comportent dans leur structure les -amino-acides 
naturels et, plus particulierement, la glycine, I'alanine, la valine, la leucine, la serine, la threonine, la 
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cysteine, la methionine, I'acide aspartique, Paspargine, I'acide giutamique. la glutamine. la lysine, I'arginine. 
la phenylalanine, la tyrosine, le tryptophane, Phistidine. a Pexception toutefois de la proline, ainsi que des 
amino-acides non naturels tels que la norvaline. la norleucine. la (methylenedioxy-3.4 phenyl>-3 alanine, la 
methionine sulfoxyde. 

Les derives d'amino-acides de formule (la) ou (lb) conformes a 1'invention sont des composes 
nouveaux, a Pexception des composes dans lesquels Ri represente un groupe phenyle mono- ou 
polysubstitue par un atome d'halogene, deja decrits dans le brevet europeen EP-A-0.038.758. 

Les derives d'amino-acides preferes conformes a Pinvention sont les derives de formule (la) ou (lb) 
dans lesquels le groupement X chelatant le zinc est constitue par un groupe mercaptomethyie. 

Ces derives d'amino-acides peuvent etre egalement utilises sous une forme "prodrogue" ou les 
fonctions mercaptomethyie et carboxyle sont protegees de la fagon suivante : 



1 I r, 

, i 2 I 1 it 

R 5 -S-CH 2 -CH-cfN-CH-C-0-R 4 

oIh 



et 



H-C-Ri 
H 1 



R 5 -S -CH 2 -C-C-N j-CH-C-0-R 4 

A h 



o 
II 



ou R* represente, en particuiier, un groupe alkyte lineaire ou ramifie, un groupe phenyle ou phenylalkyle, 
ces deux derniers groupes etant eventuellement mono- ou polysubstitues sur le noyau phenyle. ou des 
substituants lineaires ou ramifies comportant un ou plusieurs atomes d'oxygene, et ou R 5 represente en 
particuiier un radical acyle aliphatique lineaire ou ramifie, un radical acyle aromatique eventuellement mono- 
ou polysubstitue ou un radical acyle lineaire ou ramifie comportant un ou plusieurs atomes d'oxygene. 
Parmi les composes de formula (la) ou (lb) plus particulierement preferes, on peut citer : 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl}-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]glycine et ses formes optique- 
ment pures, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] -(S)-alantne, et ses formes 
optiquement pures, 

- i'acide N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethy!)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] -<S)-amino-2-butynque, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- norvaline, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyi)-3 propyl]-(S)-nor!eucine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-!eucine, 

- le N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-tryptophane, 

- la N-(RSH°xo-1 (mercaptomethyl)-2 {methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-phenylalanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-tyrosine, 

- la N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-serine, 

- la N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-methionine, 

- la N-(S)-[oxo-1 <mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(RS)-methionine sulfoxyde, 

- ia N-(S)-[oxo-1' <mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propylHRS)-(methyIenedioxy-3,4 phe- 
nyl)^ alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methyIenedioxy-2.3 phenyl)-3 propyl]-giycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 pheriyl)-3 propyl]-g!ycine. et ses formes optiquement 
pures, 

- ia N-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine et ses formes optiquement pures, 

- la N-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyi-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-leucine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl]-glycine, 
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- la N-(RS)-[oxo~1 (mercaptomethyl)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyl]-gIycine, 

- la N-(RS)- [oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-glycine, et ses formes opttquement 
pures, 

- la N-(RS)-[oxo 1 (mercaptomethy!)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (indanyl-5 # )-3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (indanyl-5')-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (dihydro2',3^behzofuranyl-5V3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (dihydro2\3'benzofuranyl-5')-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyllglycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- ia N-(S)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propylj-glycine, 

- la N-(S)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyi)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptornethyl)-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(E)-[oxo-1 mercaptomethyI)-2 ene-2 phenyi-3 propyl]-(S)-alanine. 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norvaline, 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptom£thyi)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norleucine, 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanine, 

- la N-{Z)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2ene-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyllglycine, 

- le chlorhydrate de N-[N-(RS)-(carboxy-1 penty!)-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanyl]-glycine, 

- le chlorhydrate de N-[N-(RS)-(carboxy-1 phenyl-2 ethyl)-(S)-phenyialanyl]-glycine, 

- le chlorhydrate de N-[N-(RS)-(carboxy-1 phenyl-2 ethyl)-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanyl]- 
glycine, 

- la N-(RS)-[(dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-1 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine et son 
monosel de calcium, 

- la N-(RS)-[(dihydroxyphosphinyl) methyi-2 oxo-i (methylenedioxy-3,4 phehyl)-3 propyl]-glycine et son 
monosel de calcium, 

- la N-(RS)-[ (dihydroxyphosphinyl) methyt-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S) alanine et son monosel 
de calcium, 

- la N-(RS)-[ (dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-glycine et son monosel de 
calcium. 

Les derives d'amino-acides de formule (la) ou (lb) conformes a I'invention presentent un, deux ou trois 
atomes de carbone asymetriques et peuvent done exister sous forme de melange racemique ou sous des 
formes diastereoisomeres. Ces composes peuvent. etre utilises sous forme racemique ou optiquement 
active. Le procede 'de preparation de ces derives, decrit ci-apres, utilise le racemique ou Tun des 
enantiomeres comme produit de depart. Lorsque Ton utilise un produit de depart racemique, on peut 
separer les stereoisomers obtenus dans le produit par des procedes classiques de chromatographic ou de 
cristallisation fractionnee. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (la) ou 
(lb) dans laquelle X designe, en particulier, le groupe mercaptomethyle. 

Le procede conforme a I'invention est caracterise en ce qu'il consiste successivement : 
a) a faire reagir un ester d'acide malonique tel que le malonate d'ethyle de formule 

C - OEt 

I! 

o 

dans laquelle Et % designe le radical ethyle avec un compose halogene de formule, Ri-CH 2 -Y, Ri ayant la 
signification precitee, en presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin, pour former un diester de 
formule (II) 



EtO C — CH 2 — 

O 
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EtO 




CH- 



C — CH 



C — OEt 



(XI) 



b) a monosaponifier le diester de formule (II) pour obtenir un monoacide de formule (III) 



EtO — 




OH 



(III) 



Oil preparer, par une readlon d« Mannicfyt^ster acryliquV de formule (IV), reaction consistent a traiter 
le monoacide (III) avec une base o^snict«6telle que la diethylamine, puis avec le formaldehyde, 





d) a saponifier Tester acrylique (IV) et a faire suivre ia saponification d'une addition de Michael avec 
Pacide thioacetique*CH 3 CO SH pour former reieide thioacetyle^de-formule (V) 




S 1- CH* 



- CH - COOH 



(V) 



e) eventuellement a dedoubler Tacide: thioacetyie (V), 

f) a coupler I'acide thioacetyie de formule (V), sous forme racemique ou optiquement pure, avec i'amino- 
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20 



25 



30 
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40 
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50 



ester desire tel qu'un amino-ester benzylique de formule (VI) 

R 2 

HoN £h - C - O - R 4 (VI) 

i 

oil R 2 et FU ont les significations precitees pour former le compose de formule (VII) 



CH 2 R 2 



CH 3 - C - S-CH 2 - CH - C - NH - CH - COO R 4 (VII) 



en presence d'un agent de couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide, 

g) puis a soumettre le compose (VII) a une deprotection alcaline pour former les inhibiteurs mixtes de 
formule (la). 

Le dedoublement de Pacide thioacetyle (V) peut s'effectuer par un procede tel que celui qui a ete decrit 
dans le brevet frangais n° 2.698.463 precite, selon lequel on fait reagir Pacide avec I'ephedrine ( + ) ou 
selon le cas .(-) , on recupere le sel de I'enantiomorphe ( + ) ou (-) obtenu et on libere Pacide enantiomorphe. 
Le dedoublement de Pacide de formule (V) peut egalement s'effectuer avec une amine chirale telle que Pa- 
methylbenzylamine. 

La presente invention concerne egalement te procede de preparation des composes ethyleniques de 
formule (lb) dans laquelle X designe, en particulier, le groupe mercaptomethyle. 

Le procede cpnforme a Pinvention est caracterise en ce qu'tl consiste successivement : 
a) a effectuer une bromation allylique d'un acide ethylentque (E) de formule (VIII) 

R, H 

\' 

H 3 C - C - <f - OH (VIII) 
(E) O 

dans laquelle Rn a la signification precitee, avec un agent de bromation tel que le N-bromo-succinrmide, 
en presence d'une quantite catalytique de peroxyde de benzoyle, pour former un acide de formule (IX) 

R. H 



Br - CH 2 - 4 - C - OH (IX) 



l 2 

(Z) 



S5 b) a substituer le brome de Pacide ethylenique de formule (IX) par Pacide thioacetique pour former 
Pacide ethylenique thioacetyle (Z) de formule (X) 
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H 3 C 



- C - S - CH^ 



\/ 8 

c 
II 

- c - c 

u 

(Z) o 



- OH 



(X) 



c) a isomeriser i'acide de formule (X) a I'aide par exemple d'une lampe a ultra violet (U,V.) puis a 
io separer le melange d'isomeres (E/Z) obtenu par une amine telle que la cyclohexylamine pour obtenir 
I'acide ethyl^nique thioacetyle (E) de formule (XI) 



20 



H 3 C 



C - S, 



L 



- CH- 



H R, 

\ / 1 
C 

w 

- c - c 

II 

(E) 0 



- OH 



(XI) 



J 



d) a coupler I'acide ethylenique thioacetyle (E) de formule (XI), avec 1'amino-ester desire de formule (VI) 
en presence d'un agent de couplage tel que le dicyclohexyicarbodiimide pour obtenir le compose de 
formule (XII) 



25 



30 



35 




H R 1 



o 

u 



- C - C - N - CH - C - O — 



(E) 



O 



(XII) 



H 



e) puis a soumettre le compose de formule (XII) a une deprotection alcaline pour former les inhibiteurs 
mixtes de formule (lb) (X = mercaptomethyl) 



40 



HS - 



H Ri 

C 

II 

CH, - C - C 

2 II 
• (E) O 



N 
I 

H 



CH 

I 



O 
II 
C 



- OH 



(lb) 



45 



50 



55 



La presents invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (la) 
dans laquelle X designe, en particulier, le groupe N-carboxyalkyle. 

Le procede conforme a ('invention est caracterise en ce qu'il consiste suc^essivejment : 
a) a effectuer une diazotation puis une hydrolase d'un amino-acide de formule (XIII) 



H 2 N 



R-i 
I 3 
CH 



C 
II 
O 



- OH 



(XIII) 



) 



ou R3 a la definition precitee, pour former un hydroxyacide de formule (XIV) 
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T 

HO - CH - C - OH (XIV) 

a 
o 

5 

b) a effectuer une protection du groupe hydroxy du compose de formule (XIV) avec le chlorure d'acetyle 
pour former le compose de formule (XV) 

O 

70 H^C -C-O-CH-C-OH (XV) 

O- R 3 



75 c) a esterifier le compose de formule (XV), plus particulierement par le tertiobutanol en presence 
d'oxychlorure de phosphore pour former Pester 'tie formule (XVI) 



20 




d) a liberer le groupe acetyle du compose (XVI) par une deprotection alcaline pour former P hydroxy ester 
25 de formule (XVII) 

R^t CH 



30 



, 3 I 3 

HO-CH-C-O-C- CH. (XVII) 
II I 3 

O CHo 



e) & activer la fonction aicooi du compose de formule (XVII), par exemple par Panhydride de triflurome- 
tharie sulfonique, en presence de pyridine, pour former le compose de formule (XVIII) 

CHo 
I 3 

C - CH 3 (XVIII) 
CH 3 

f) a substituer le groupe trifluoromethanesulfonique du compose de formule (XVIII) par un aminoester de 
45 formule (XIX) : 

O 
li 

H,N - CH - C - O - CH3 (XIX) 


ou Ri a la definition precitee, en presence de bis <dimethylamino)-1,8 naphtalene, pour former le 
compose de formule (XX) : 

55 
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COO - C - CH 3 



R 3 - CH - NH - CH - COOCH 3 (XX) 

R l 

g) a soumettre le compose de formule (XX) a une deprotection alcaline selective pour former le 
compose de formule (XXI) : 

COO - C - CH-, 
CH 3 

R 3 - CH - NH - CH - COOH (XXI) 

h) a coupler I'acide de formule (XXI) avec I'amino-ester desire de formule (VI) ou FU est un groupe 
benzyle, en presence d'un agent de couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide pour former le 
compose de formule (XXII) : 

CH-t 
I 

COO - C - CH^ R? 
CH 3 I 
R 3 - CH - NH - CH - CONH - CH - COO - CH 2 - Ph (XXII) 



i) a hydrogener le compose de formule (XXII) en presence d'un catalyseur d'hydrogenation tel que Pd.C 
a 10 % dans i'ethanol pour former le compose de formule (XXIII) ; 

CH-> 
I 3 

COO - C - CH 3 

| ch 3 R 2 

R 3 - CH - NH - CH - CO - NH - CH - COOH (XXIII) 



I 



j) puis, a hydrolyser la fonction ester tertiobutylique du compose de formule (XXIII), par exemple par^une 
solution d'acide chlorhydrique dans I'acetete d'ethyle, pour former le diacide de formule (la) (X - N- 
carboxy-alkyle) 



COOH Rl ^2 

R - CH - NH - CH - CONH - CH - COOH 



HC1 



La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (la) 
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dans laquelle X designe, en particulier, le groupe phosphonate. 

Le procede conforme a Tinvention est caracterise en ce qu'il consiste successivement 
a) a saponifter i'ester acrylique de formule (IV), 




H 2 C 



CH-, 
I 2 
C - C 
II 



- O - Et 



(IV) 



oil Ri a la definition precitee, et a faire suivre la saponification par I'action du chlorure de thionyle pour 
former le chlorure d'acide acrylique de formule (XXIV) 



H 2 C 



) d 

c - c 



- CI 



(XXIV) 



b) a coupler le chlorure d'acide de formule (XXIV) avec I'amino-ester desire de formule (VI), en presence 
par exemple de triethylamine pour former le compose de formule (XXV) 




H 2 C 



?1 

C - C 
II 



N 
I 

H 



R 2 
CH 



C - O 

II 
0 



(XXV) 




c) a effectuer une a ddition deiMcfaaaLjavec un dialkylphosphite par exemple avec le diethylphosphite en 
presence d'hydrure*ae sodium pour former le cSTnpose de formule (XXVI) 



- O 



- O 



O 
II 
P 



- ICHo - 



CH - C 



& 



N-CH-C-O-R^ 
I II ' 

H O 



(XXVI) 



d) puis a hydrolyser les fonctions protectrices du compose (XXVI) pour former les inhibiteurs de formule 
(la) 



( X -" (HO) 2 P - CH, - ) 




(la) 



cette derniere etape pouvant avantageusement s'effectuer par le bromotrimethylsilane suivi d'un traite- 
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ment par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6 N, 
Les composes conforrnes a I'invention se caracterisent par le fait qu'ils presented des activites 
inhibitrices des enzymes enkephatinase et ACE, exprimees par les concentrations inhibitrices 50% (ICso). 
inferieures a 10nM. 

Selon une autre caracteristique importante de invention et qui s'applique plus particulierement aux 
composes de fcrmule (la) ou (lb) dont les concentrations inhibitrices ICso sont comprises entre 1 et 10 nM, 
ces deux concentrations sont dans un rapport, de preference, inferieur a 3-4, pour que le compose soit 
equipotent. 

it faut tcutefcis. ncter que dans le cas de composes tres actifs; e'est-a-dire ceux presentant ur.e 
concentration inhibitrice IC 50 de I'enkephalinase ou de I'ACE inferieure a 1nM, ces composes n'ont plus 
besoin d'etre equipotents. Dans ce cas, en effet, et aux doses habituelles d'utilisation. une fraction 
seuiement du derive d'amino-acide est utilisee pour inhiber t'une ou ('autre des deux activites enzymatiques 
et il subsiste toujours du compose libre en quantite suffisante pour inhiber Pautre activite. 

La presente invention concerne done egalement les compositions pharmaceutiques qui contiennent a 
titre de principe actif, les composes de formule (la) ou (lb) conforrnes a rinvention. 

Ces compositions pharmaceutiques sont administrables a I'homme par voie orale, parenteral ou 
rectaie. 

Ces composes pharmaceutiques peuvent etre sous forme solide ou liquide et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine comme, par exemple, sous forme de 
comprimes simples ou drageifies, de geluies, de suppositoires, de preparations injectables. 

Les compositions pharmaceutiques conforrnes a 1'invention, sont administrables a des doses unitaires, 
de preference, de 1 a 200 mg de principe actif et a une posologie quotidienne pouvant varier de 2 a 400 
mg de principe actif. 

II va etre donne, ci-dessous. a titre non limitatif. plusieurs exemples de mise en oeuvre de I'invention. 



Exemple 1 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ( methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propylglyci- 
^e 



Etape a : Synthese malonique 



Preparation du (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 ethoxycarbonyl-2 propanoate d'ethyle ' 



Dans un tricol d'un litre muni d f un refrigerant, d'une ampoule a brome et d'une garde a chlorure de 
calcium, on place 34,9 g (204,69 mmol) de chiorure de piperonyle et 137,5 g (130,3 ml) (859.4 mmol) de 
diethyle malonate. On agite et additionne ensuite une solution de 12,2 g (530.4 mmol) de sodium dans 312 
ml d'ethanol anhydre (solution 1,7 M). On porte ce melange a reflux (temperature du bain d'huiie a 80 C) 
pendant 5 heures 

On evapore Methanol a I'evaporateur rotatif, puts on reprend le residu a Teau (150 ml) et a Tether 
ethylique (100 ml). On separe la phase etheree et on extrait encore ia phase aqueuse a I'ether ethylique (2 
fois 100 ml). Les phases etherees reunies sont lavees & I'eau (1 fois 100 ml), sechees sur MgSO*. filtrees 
et concentrees. On obtient un residu huileux que Ton distille a la pompe a palettes afin d'eliminer I'exces 
de diethyle malonate (60-70 °C sous 0.2 mm Hg). Le residu de distillation contient le piperonyle diethyle 
malonate (II). 
Masse = 54.7 g 
Rendement = 91% 

RMN 1 H (CDC13) : 6,9 a 6,55(m,3H) ; 5,95(s,2H) ; 4,1(q J 4H,J = 6,8 Hz) ; 3,55<t.1HJ = 8 Hz) ; 3,1(d.2H,J - 
8 Hz) ; 1,2(t,6H,J = 6,8 Hz). 
IR : 1710 cm" 1 



Etape b : Preparation de I'acide (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 ethoxycarbonyl-2 propanoYque 



Dans un ballon muni d f une ampoule & brome et d f une garde a chlorure de calcium, on place une 
solution de 54,7 g (186.05 mmol) du produit obtenu a I'etape precedente dans 24 ml d'ethanol absolu. On 
refroidit a environ o'C dans un bain de glace et on ajoute, sous agitation, en 30 minutes une solution de 
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10,7 g (190,69 mmo!) de potasse dans 186 ml d'ethanol absolu. On agite ensuite entre 0*C et 10 C 
pendant 24 heures. 

On evapore a sec (evaporateur rotatif) et on reprend le residu a i'eau (150 ml). On lave a Tether 
ethylique (3 fois 50 ml). La phase aqueuse est refroidie et acidifiee par une solution aqueuse d'acide 
5 chlorhydrique 3N jusqu'a pH 2. On extrait a Tether ethylique (4 fois 50 ml). Les phases etherees sont 
reunies, lavees a I'eau (1 fois 50 ml), avec une solution saturee de NaCI (1 fois 50 ml), sechees sur MgS04, 
filtrees et concentrees. On obtient une huile : 
Masse = 43,75 g 
Rendement = 87% 

70 RMN 'H (CDC13) : 10,1(s,1H) ; 6,9 a 6,3(m,3H) ; 5,85(s,2H) ; 4,1(q,2H,J = 7,5 Hz) ; 3/7(t,1 H.J = 7,9 Hz) ; 
3.1(d,2H,J = 7,9 Hz) ; 1.15(t,3H,J = 7.5 Hz). 
IR : 1705 cm" 1 



75 Etape c : Preparation du ((methylenedioxy-3,4 phenyl)-methyl)-3 propenoate d'ethyle 

Dans un ballon refroidi a 0-5* C par un bain de giace, on place 41,71 g (156,8 mmol) du monoester 
obtenu a Tetape precedents. 

On ajoute goutte a goutte, sous agitation, a 0-5° C, 16,25 ml (157 mmol) de diethylamine, puis 15,8 ml 
20 (210,8 mmol) de formol a 37% dans. I'eau. On iaisse revenir a temperature ambiante et on agite 24 heures. 

Le melange reactionnel est repris a I'eau (50 ml) puis extrait a Tether (1 fois 200 ml). I.a phase 
organique est refroidie dans un bain de glace et est acifidiee sous agitation par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 1N, jusqu'a pH 2. La phase etheree est alors separee, lavee a Teau (2 fois 50 ml), 
lavee par une solution aqueuse saturee de NaCI (1 fois 50 ml), sechee sur MgSO*. filtree et concentree. On 
25 obtient une huile : 
Masse = 31 ,6 g 
Rendement = 84% 

RMN 'H (CDCI3) : 6,9 a 6,5(m,3H) ; 6.15(s,1H) ; 5,8(s.2H) ; 5,4(s,1H) ; 4,1(q,2H,J = 6,8 Hz) ; 3.5<s.2H) ; 1,2- . - 
(t,3H,J = 6,8 Hz). 
30 IR : 1700 1620 cm _i 



Etape d : - Preparation de I'acide -(RS)- acetylthiomethyl-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoique 

35 Dans un ballon muni d'une ampoule a brome, on place 31,7 g (135 mmol) de Tester acryiique obtenu a 
Tetape precedente en solution dans 190 ml d'un melange acetone/eau, 75/25. On refroidit a environ 5 C 
par un bain de glace et on ajoute en 10 minutes environ, sous agitation, 270 ml (270 mmol) d'une solution 
aqueuse de NaOH 1N, On Iaisse remonter la temperature a Tambiante et on agite 20 heures. 

On elimine Tacetone a Tevaporateur rotatif et on lave la phase aqueuse a Tether ethylique (3 fois 60 

40 ml). La phase aqueuse est ensuite refroidie dans un bain de glace et acidifiee par une solution aqueuse 
d'HCI 1N jusqu'a pH 2. La phase aqueuse acide est alors extraite a Tether ethylique (4 fois 60 ml). Les 
phases etherees sont reunies, lavees a Teau (1 fois 60 ml), lavees par une solution aqueuse saturee de 
NaCI (1 fois 60 ml), sechees sur MgSO*. filtrees et concentrees. On obtient Tacide [(methylenedioxy-3,4 
phenyl)-methyl]-2 propenoTque sous forme d'un solide blanc : 

.45 Masse - 26,9 g . 
Rendement = 96% 
F = 12V C 

RMN 1 H (CDCb) : 9,9(s,1H) ; 6,75(m,3H) ; 6,4(s,1H) ; 5,95(5^) ; 5.6(s,1H) ; 3 ( 5(S,2H). 
IR(nujol) : 1685 ; 1620 cm" 1 

50 

- Preparation de Tacide -(RS)-acetylthiomethyl-2 (m£thyl&nedioxy-3,4 ph6nyi)-3 propanoTque 

Dans un ballon muni d'un refrigerant et d'une garde a chlorure de calcium, on place 26,9 g (130,5 
55 mmol) de Tacide obtenu a Tetape precedente et 15,9 g (209,2 mmol) d'acide thioacetique. Le melange est 
chauffe pendant 24 heures a 70° C sous agitation. 

On evapore sous vide (pompe a palettes 1 mm Hg, 60 °C) Texces d'acide thioacetique. Le residu 
pateux jaune est repris a trois reprises par 100 ml d'ether ethylique. A chaque fois, Tether ethylique est 
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elimine a I'evaporateur rotatif, puis le residu seche sous vide. On obtient une huile jaune visqueuse : 
Masse = 36,7 g 
Rendement = 100% 

RMN 'H (CDCI 3 ) ; 9.9(8.1 H) ; 6.85 a 6.5(m,3H) : 5,85(s.2H) ; 3.25 a 2.6(m.5H) ; 2.3(s.3H). 
|R : 1700 cm- 1 

Etape e : On proceed eventuetlement, a ce stade, a un dedoublement de I'acide obtenu a Tetape 
precedent"e;"seion Pexempie 2. 



Etape f : Preparation du N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethylh2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glycinate 
de benzyle 

Dans un ballon muni d'une garde a chlorure de calcium, on place 1,37 g (4,85 mmoi) d'acide (RS) 
(acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propanoique en solution dans 8 ml de THF anhydre. On 
refroidit le ballon a environ 0-5* C par un bain de glace et on ajoute successivement sous agitation 1.63 g 
(4 85 mmol) de sel de paratoluenesulfonate de glycinate de benzyle et 0,49 g (4.85 mmol) de tnethylamme 
dans 10 ml de chloroforme, une solution de 0.74 g (4,85 mmol) d'hydroxybenzotriazole monohydrate dans 
8 ml de THF et une solution de 1.0 g (4.85 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide dans 7 ml de chloroforme. 
On laisse le melange revenir a la temperature ambiante et on agite pendant 6 heures. 

Le precipite de dicyclohexyluree <DCU) est filtre et on evapore a sec. Le residu pateux est repns par 
I'acetate d'ethyle (12 ml). La DCU qui a a nouveau precipite est filtree. La phase organique est 
successivement lavee a I'eau (1 fois 10 ml), par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
sodium (3 fois 10 ml), a I'eau (1 fois 10 ml), et par une solution aqueuse saturee de NaC! (1 fois 10 ml). On 
seche sur MgSO*. on filtre et on concentre. 

On obtient un residu solide blanc que Ton dissout dans le minimum de chloroforme. On ajoute, sous 
agitation, "de I'ether de petrole (25 mi). On laisse 15 heures au repos. On filtre, on lave a Tether de petrole, 
on essore et on seche !e solide sous vide : 
Masse = 1 .83 g 

Rendement = 88% (recristallise dans un melange chloroforme. ether de petrole) 
F = 74 " C 

IR (nujol) : 3310, 1730. 1695, 1640 cm -1 

RMN 1 H (CDCI3TMS) : 7,5 a 7,3(m.5H) ; 6.7(s,3H) ; 6,6(s, large, 1 H) ; 5,9(s,2H) 
5.3Hz) ; 3,2 a 2.4(m ( 5H) ; 2,3(s,3H) 

RMN 13 C (CDCI3) : 195,4(s) ; 172.9(s) ; 169,1(s) ; 147.3(s) ; 145,8(S) ; 134.9(s) : 
(d) * 121.6(d) ; 108.9(d) ; 107.9(d) ; 100,5(t) ; 66.6(t) ; 48.7(d) : 41. Oft) ; 37.7(t) 



; 5,25(S.2H) ; 4,0(d,2H,J = 

131,9(s) ; 128,2(d) ; 127.9- 
30.6(t) ; 30,2(q) ; 



Microanalyse 


: C 2 2H 2 30 6 NS 




Calc % 


C 


= 61,54 


N = 3,26 


H = 5,36 


Tr % 


C 


= 61.45 


N = 3.36 


H = 5.41 



Etape g : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 ph§nyl)-3 propyl]-glycine 

On place dans un ballon 0.43 g (1 .0 mmol) du compose obtenu a I'etape precedente en solution dans 3 
ml de methanol. On purge avec de I'argon et on refroidit la solution par un bain de glace. On ajoute. a 
environ 5* C. 2,1 ml d'une solution aqueuse de soude 1N. On agite 2 heures a 20 C. 

On evapore le methanol sous vide a une temperature inferieure a 35 C. La phase aqueuse basique est 
lavee a I'ether (2 fois 10 ml)..Elle est ensuite acidifiee par une solution aqueuse d'HCi 1N jusqu f a pH l^On 
I'extrait a Tether (2 fois 10 ml). Les phases detraction sont lavees une fois a I'eau. sechees sur MgSO*, 
filtrees et concentrees sous vide. Le residu est seche au dessicateur sur pentaoxyde de phosphore pour 
eliminer I'acide acetique. On purifie si necessaire par chromatographie sur silice. On obtient la N-(RS)-[oxo- 
1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyij-glycine. 
Masse = 0,29 g 
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Rendement = 72% (chromatographic) 

F = 94° C (microscope) 

IR (nujol) : 3390, 1740, 1620 cm" 1 

RMN 1 H (CDCi 3 /TMS) : 10,4(s,1H) ; 6,8 a 6,4(m,4H) ; 5,8(s,2H) ; 3,95(d,2H,J = 5,3Hz) ; 3J a 2,2(m,5H) ; 
5 1 ,6(t,1 H, J = 7,9Hz) 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 174,4(8) ;173,1(s) ; 147,5(3) ; 146,1 (s) ; 131,9(s) ; 121,8(d) ; 109,0 (d) . 108.2(d) ; 100,7- 
(t) ; 53.0(d) ; 41 ,2(t) ; 37,6(t) ; 25,8(t); 



Microanalyse 


CisHisOsNS 








Calc. % 


C 


= 52,52 


N = 


4,71 


H 


= 5,05 


Tr. % 


C 


= 52,44 


N = 


4,62 


H 


= 5,00 



Exemple 2 : Preparation de racide (S)-(acetylthiom§thyl)-2 (m6thylenedioxy-3,4 phenyl)- 3 propanoTque 



l. Dedoublement par I' 
methylbenzyiamine 

On place dans un ballon 32,2 g (114,2 mmol) d'acide (acetylthiomethy!)-2 (methyienedioxy-3,4 phenyl)- 
3 propanoTque racemique en solution dans 200 ml d'ether ethylique. On ajoute goutte a goutte, sous 
agitation, 13,85 g (114,2 mmol) de (R)-a- methylbenzyiamine. II y a aiors precipitation. On laisse le melange 
au repos pendant 17 heures. 

On filtre, on lave le sel a Tether (50 ml) et on le seche sous vide. On obtient ainsi le sel de racide : 
Masse = 37,45 g 
Rendement = 81% 
F =-118°C 

[a]D 2S = + 2,2° ( c = 1,1 dans le methanol) 



Recristallisations 



On place dans un ballon muni d'un refrigerant 37,45 g du sel precedent et 100 mi de dichloromethane. 
On agite et on chauffe jusqu T a dissolution complete, du sel. On ajoute alors 100 ml d'ether de petrole (40- 
60 ° C). Apres retour a ia temperature ambiante, on laisse au repos pendant 24 heures. 

On filtre, on lave le sel a Tether de petrole (50 ml), on Tessore et on le seche sous vide : 
Masse = 18,45 g 
Rendement = 50% 

[a]D 25 = -7,89. (c = 1,3 dans le methanol) 
On re pete cette operation 4 fois. 

Le rendement global de ces 5 recristallisations est de 20%. 
Le point de fusion du sel optiquement pur est de 1 22 C. 
[a]D 25 = -23,0° (c = 1.2;MeOH). 



Liberation de racide (S) optiquement pur 

On place dans un ballon 7,4 g (18,36 mmol) de sel optiquement pur. On ajoute de Teau (50 ml), du 
dichloromethane (50 ml) et une solution aqueuse d'HCI IN jusqu'a pH 1. On agite jusqu'a dissolution 
complete du sel. On separe la phase organique et on extrait la phase aqueuse acide par le dichloromethane 
(2 fois 25 mi). Les phases organiques sont reunies, lavees a Teau (2 fois 25 ml), sechees sur MgSO*, 
filtrees et concentrees. On obtient un residu huileux qui cristallise : 
Masse = 4,97 g 
Rendement = 96% 
F = 60 * C 
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[a]D 2S = -23,0° (c = 1 .3 dans le methanol) 
IR(nujol) : 1685 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 10,4(5, 1H) ; 6,75(s,3H) ; 5,95(s,2H) ; 3,3 a 2.7(m.5H) ; 2,3(s.3H). 



II. Dedoublement par I'ephedrine 

On place dans un ballon 35,46 mmoles d'acide racemique en .solution dans 50 ml d'ether. On ajoute en 
agitant 17,73 mmoles de { + ) ephedrine en solution dans 60 ml d'ether. On laisse cristalliser sans agiter a 
10 temperature ambiante. On filtre, on lave le sel avec de Tether et on le sechB sous vide. 

Le sel de I'acide est obtenu avec un rendement de 84%. F = 102-1 16* C, [ ]D 25 = +7,7 (c = 1 ,2 ; 
MeOH). 

75 Recristallisations 

On place dans un ballon 10 g de sel precedent. On le dissout dans 50 ml de chloroforme puis on ajoute 
100 ml d'ether ethylique. On laisse au repos pendant 24 heures. 

On filtre. on lave le sel a I'ether de petrole. on essore et on seche sous vide. 
20 Masse = 7.8 g 
Rendement = 78% 
[a]D 25 = + 4.3' (c = 1,3; MeOH) 
On repete cette operation 9 fois. 

Rendement global des recristallisations = 40%. F = 122 C 
25 [a]D 2S = -5,3 3 (c = 1 .2 ; MeOH) 

Liberation de i'acide (S) optiquement pur 

30 On opere comme dans le cas du dedoublement par IV-methylbenzylamine. 
Rendement = 95% 
[a]D 2S = -25.7° (c = 1,3 ; MeOH). 

35 Exemple 3 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acety!thi om ethyi)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glycina- 
te de benzyle 

On couple i T acide (S) (acetylthiomethyl)-2 (methy!enedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoTque avec ie glycinate 
de benzyle en utilisant le mode operatoire decrit a I'exemple 1 (etape f). 
40 Rendement = 76% (chromatographie) 
F = 92 ' C (Microscope) 
[a] D = -15,8" (c = 1.2 dans le methanol) 
IR (nujol) : 3280, 1725, 1690, 1640 cm"' 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7.3(s,5H) ; 6.65(s,3H) ; 6,1 (s large. 1H) ; 5,85(s,2H) ; 5.15(s.2H) ; 3,95{d,2H,J = 5, 
45 3Hz)";"3;i5 a 2,5(m.5H) ; 2,3(s,3H). 

Le spectre RMN 13 est identique a celui du produit racemique (exemple 1). 



Microanalyse 


C 2 2H 2 30eNS 






Calc. % 


C 


= 61,54 


N = 


3,26 


H = 5.36 


Tr. % 


C 


= 61,38 


N = 


3,19 


H = 5,30 
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Exemple 4 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
glycine ( + ) 
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On deprotege le produit de I'exemple 3 selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 60% (chromatographie) 
[a] D = +54,4* (c = 1,0 dans le methanol) 
IR (CHCI 3 ) : 1730, 1670 cm' 1 - 
5 RMN ! H (CDCI 3 /TMS) : 9,6(s,1H) ; 6,8 a 6,45(m,4H) ; 5,95(5,21-1) ; 4,05(d,2H,J = 4Hz) ; 3,3 a 2,3(m,5H2) ; 
1 ,65(1,1 H, J = 7.3H2) 



Microanalyse 


rCiaHisOsNS 






Calc. % 


C 


= 52,52 


N = 


4,71 


H = 5,05 


Tr. % 


c 


= 52,35 


N = 


4,90 


H = 5,17 



Exemple 5 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] (S)- 
alaninate de'benzyle 



On couple I'acide (acety!thiomethyl)1-2 (methylenedioxy-3,4 ph£nyl)-3 propanoTque sous sa forme 
racemique (exemple 1, etape d) avec I'alaninate de benzyle de configuration (S) selon le mode operatoire 
de I'exemple 1 (etape f). 

Rendement = 82% (chromatographie) (melange 50/50 de deux diastereoisomeres) ; 

F = 68* C (Microscope) 

IR (nujol) : 3290, 1730, 1690, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7,25(s t 5H) ; 6,6(s,3H) ; 6,4(mJH) ; 5,8(s,2H) ; 5,1(s,2H) ; 4,6(quintuplet, IH,J = 
7,3Hz) ; 3,2 a 2,35(m,5H) ; 2,2(s,3H) ; 1,3 et 1,15(2 doublets, 3H.J = 7,3Hz) 

RMN 13 C (CDCI3) : 195,3(s) ; 195,0(s) ; 171,9(s) ; 147,1(s) ; 145,7(S). ; I35,0(s) ; 131,9(s) ; 131,7(s) ; 128.0(d) 
; 127.6(d) ; 121.5(d) ; 108.9(d) ; 107.7(d) ; 100.3(t) ; 66,4(t) ; 48.8(d) ; 48.3(d) ; 47.6(d) ; 37,7(t) ; 31,6(t) ; 
30,5(q) ; 17,8(q) 
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Microanalyse 


C23H 2S 0 6 NS 






Calc. % 


C 


= 62,30 


N = 


3,16 


H = 5.64 


Tr % 


C 


= 62,21 


N = 


3,11 


H = 5,55 



40 Exemple 6 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
alanine 



On effectue la deprotection selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 72% (melange 50/50 de deux diastereoisomeres) F <50° C 
45. IR (nujol) : 3280, 1725, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI 3 /TMS) /8,8(s,1H) ; 6.8 a 6,2(m,4H) ; 5,8(s,2H) ; 4,5 (quintuplet, 1H.J = 7Hz) ; 3,25 a 2.15- 
(m,5H) ; 1,65(t,1H,J = 6,5Hz) ; 1,4 et 1,25(2 doublets, 3H.J = 7Hz) 

RMN 13 C (CDCI3) : 175,6(s) : 173.5(s) ; 147,5(s) ; 146,0(s) ; 132,0(s) ; 121.7(d) ; 109.0(d) ; 108.1(d) ; 100,7(t) 
; 53,4 (d) ; 52.9(d) ; 48.0(d) ; 37.9(t) ; 37,7(t) ; 25,9(t) ; 25,7(t) ; 18,0(q) ; 17,6(q) 



Microanalyse 


: C14H17O5NS 






Calc.% 


C 


= 54,02 


N = 


4,50 


H = 5,46 


Tr. % 


C 


= 53,73 


N = 


4.39 


H = 5.40 
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Exemple 7 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] (Sh 
aianinate de benzyle 

s A. Preparation par couplage de I'acide (S)-(acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyi)-3, propanoique 
optiquement pur (exemple 2). 

Rendement = 77% (chromatographic) 
F= 1 04° C ; un seui diastereoisomere (Microscope) 
w [ h = -50,6° (c = 1,35 dans le methanol) 
[R (nujol) : 3280, 1740, 1695, 1640 cm" 1 

RMN *H (CDCI*TMS) : 7,25(s,5H) ; 6.6(s,3H) ; 6.0(d,1H,J = 7,5 Hz) ; 5,85(s t 2H) ; 5,0{s.2H) ; 4,5- 
(quintuplet,lH,J = 7.5Hz) ; 3,05<d,2H,J = 6,1 Hz) ; 3.0 a 2,4(m,3H) : 2,25(s,3H) ; 1,3(d.3H,J = 7.5Hz). 



Microanalyse 


: C23H25O6NS 






Calc. % 


C 


= 62,30 


N = 


3,16 


H = 5,64 


Tr. % 


C 


= 62,20 


N = 


3,20 


H = 5,30 
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B. Preparation par separation des diastereoisomeres de I'exemple 5 

On place dans un ballon 5,7 g (12,86 mmol) du compose obtenu dans I'exemple 5 dans 20 ml de 
chloroforme. On ajoute ensuite a cette solution, sous agitation. 80 ml d'ether ethylique et 80 ml dither de 
petrole; On laisse 24 heures au repos. 

On filtre, on essore et on seche le solide sous vide : 
Masse = 1 .7 g 
Rendement = 30% 

Produit contenant 80% de i'isomere (S,S) ^ m 

On repete I'operation precedente. On dissout 1,7 g (3,83 mmol) de sel (enrichi a 80% en diastereoiso- 

mere (S.S)) dans le minimum de chloroforme (7 ml). On ajoute ensuite. sous agitation. 25 ml d'ether 

ethylique et 25 ml d'ether de petrole. On laisse 24 heures au repos. 

On filtre, on essore et on seche le solide blanc sous vide. On obtient : 

Masse = 1 ,2 g 

Rendement de recristallisation = 70% 

Produit enrichi a plus de 95% en isomere (S,S) 

Les caracteristiques physiques et spectrales sont identiques a celles obtenues pour le compose de 
I'exempie 7.A. 

Le rendement global de ces deux recristaliisations est de 21%. 
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Exemple 8 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 



alanine 



50 



On effectue la deprotection selon le mode operatoire de Texemple 1 (etape g). 
Rendement = 81% 
W/ 0 = +12.9° (c = 1.35 : MeOH) 

RMN 'H (CDCb'TMS) : 9.05(s,1H) ; 6,8 a 6,6(m,3H) ; 6,45(d,1H,J = 7Hz) ; 5,85(s,2H) ; 4,55(qu.ntuplet. 1HJ 
= 7Hz) ; 3.1 a 2.25(m,3H) ; 1,5<t,1HJ = 8,5Hz) ; 1,4(d.3H,J = 7Hz) 



55 



Microanalyse 


: (C14H7NO5S) 






Caic.% 


C 


= 54,08 


H = 


5,50 


N = 4,50 


Tr. % 


C 


= 53,65 


H = 


5,78 


N = 4,38 
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Exemple 9 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetytthiornethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
amino-2 butyrate de benzyle 

On couple I'acide (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoTque sous sa forme 
racemique (exemple 1,. etape d) avec ramino-2 butyrate de benzyle de configuration (S) selon le mode 
operatoire de ('exemple 1 (etape f). 
Rendement = 87% 

F = 61° C (Microscope) (Melange 50/50 le diastereoisomeres) RMN 1 H (CDCI 3 , TMS) : 7,3(s,5H) ; 6,65- 
(S.3H) ; 6.0(m,1H) ; 5,8{s.2H) ; 5.15(s.2H) ; 4,55(m,1H) ; 3,2-2,4(m,5H) ; 2,3(s.3H) ; 1,65(m.2H) ; 0.8(t,J = 7.5 
Hz.3/2 H) ; 0,6(t.J = 7,5Hz,3/2H), 

RMN 13 C (CDCIs) : 195,5 ; 172,3 ; 171,6 ; 147,6 ; 146.1 ; 135,3 ; 132,2 ; 128.3 ; 128.0 ; 121,7 ; 109.1 108,1 ; 
100,7 ; 66.7 ; 53,1 ; 52,9 ; 49.6 ; 49,35 ; 37,9 ; 31,1 ; 30.9 ; 30.3 ; 25,4 ; 25,2 
IR (nujol) : 3300. 1730, 1690. 1640 cm" 1 
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Microanalyse 


:(C24H 2 7N0 6 S) 






Calc.% 


C 


= 63,00 


H = 


5,95 


N = 3.06 


Tr, % 


C 


= 62,89 


H = 


6,22 


N = 3,33 



Exemple 10 : Preparation de I'acide N-{RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (rnethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 
propyl]-(SVamino^2 butyrique 

On effectue la deprotection du compose obtenu dans I'exemple 9 selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 69% 

F = 118° C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) RMN 1 H CDCI 3 /TMS) : 9,1(s,1H) . 6,65- 
(s,3H) ; 6,3{m, 1 H) ; 5,85(s,2H) ; 4,55(m,1H) ; 3,0-2,2(m,5H) ; 1,6{m,3H) ; 0,9(t,J = 7,5 Hz, 3/2H) ; 0,7(U = 
7,5 Hz,3/2H). 

RMN l3 C (CDCb) : 175,6 ; 173,5 ; 147,8 ; 146,4 ; 132.3 ; 121,95 ; 109,2 ; 108,4 ; 100,8 ; 53,8 ; 53,2 ; 37,9 ; 

26,2 ; 25,8 ; 25,3 ; 24.8. 

IR (nujol) : 350, 1730, 1630 cm -1 



Microanalyse 


: (C 15 Hi 9 N0 5 S) 






Calc. % 


C 


= 55.37 


H = 


5,89 


N = 4.30 


Tr. % 


C 


= 55,32 


H = 


5,64 


N = 4,22 



Exemple 1 1 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetytthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl](S)- 
norvaIinate~de benzyle 



. On couple I'acide ac6tylthiomgthyl-2 (methyi£nedioxy-3,4 ph6nyl)-3 propanoTque sous sa forme racemi- 
que (exemple 1, etape d) avec le norvalinate de benzyle de configuration (S) selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 88% 
55 F = 92* C (Microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 7,3(s,5H) ; 6,6(s,3H) ; 6,0(m,1H) ; 5,85(s,2H) ; 5,1(s,2H) ; 4 ( 55(m,1H) ; 3,2-2,3(m,5H) ; 
2 ( 1(s.3H) ; 1 f 6-0,9(m,4H) ; 0.6(m,3H. 

RMN l3 C (CDCI3) : 195,7 ; 195,5 ; 172,3 ; 171,8 ; 147,6 ; 146,1 ; 135.3 ; 132,4 ; 132,1 ; 128,3 ; 128,0 ; 121,8 
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; 109,1 ; 108 ; 100,7 ; 66,7 ; 51,7 ; 49,6 ; 49,2 ; 37,9 ; 34,3 ; 31.1 ; 30,9 ; 30,3 ; 18,2 ; 17.8 ; 13.3. 
IR (nujol) : 3300, 1730, 1690, 1635 cm" 1 



Microanalyse : (CssHaaNOeS) 


Calc. % 
Tr. % 


C = 63.68 
C = 63,47 


H = 6.20 
H = 6.13 


N = 2.97 
N = 3.19 



Exempte 12 : Preparation de la N-(RS)-[oxo1 (mercaptom<3thyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
(S)-norvaiine (melange 50/50 de diastereoisomgres) 

On effectue !a deprotection du compose de I'exemple 1 1 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 75% 

Rf = 0,35 (50''49/l ether de petrole, acetate d'ethyleacide acetique) 

RMN 1 H (CDCbTMS) : 9,4{s.1H) ; 6.6(s,3H) ; 6,2(m,lH) ; 5,85(s,2H) ; 4,5(m,1H) ; 3,0-2,3(m.5H) ; 1,9-0,8- 
(m,8H). 

RMN 13 C (CDCl-j) : 175,7 ; 173,5 ; 147,8 ; 146,4 ; 132.3 ; 121,9 ; 109,2 ; 108 ; 4 ; 100,8 ; 54,0 ; 53,5 ; 51,9 ; 
38,1 : 34,0 ; 33.7 ; 26.3 ; 25.8 ; 18,5 ; 18,2 ; 13,4. 
IR (nujol) : 3350. 1740, 1630 cm" 1 



Microanalyse : (C16H21NO5S) 


Calc. % 
Tr. % 


C = 56,62 
C = .56,41 . 


H = 6.23 
H = 6,08 


N = 4,13 
N = 4,25 



Exemple 13 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylth i omethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyp-3 propyl]-(S)- 
35 norleucinate de benzyte 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoique sous sa forme racemi- 
que (exemple 1. etape d) avec le norleucinate de benzyle de configuration (S) selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
40 Rendement = 85% 

F = 104" C-126* C (Microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCb.TMS) : 7.3(s.5H) ; 6.6(s,3H) ; 5,9(S,3H) ; 5.1(s,2H) ; 4,5(m,lH) ; 3,2-2,4(m,5H) ; 2.3(s,3H) ; 
1,6(m,2H) ; 1.2(m,4H) ; 0,8(m.3H). 

RMN 12 C(CDC1 3 ) : 195.5 ; 172.3 : 171,8 ; 147,7 ; 146,6 ; 135.3 ; 132.4 ; 132,2 ; 128.3 : 128,0 ; 121,8 ; 109,1 ; 
45 108.1 ; 100.7 ; 66,7 ; 51,8 ; 49,6 ; 49,4 ; 37,9 ; 31 .9 ; 30,9 ; 30.2 ; 26.8 ; 22.1 : 13,7. 
IR (nujol) : 3300, 1740. 1680, 1640 cm" 1 



Microanalyse : (CoeHaiNOsS) 


Calc. % 
Tr. % 


C = 64,31 
C = 64,50 


H = 6,43 
H = 6,53 


N = 2,88 
N = 3,06 
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Exemple 14 : Preparation de !a N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 pheny l)-3 propyl]- 
{S)-norieuclne 

23 



SDCX31D: <EP 0419327A1 I > 



EP 0 419 327 A1 



On effectue la deprotection selon le mode operatoire de i'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 75% 

Rf = 0,35 (50/49/1 ether de petrole/acetate d'ethyle/acide acetique) 
(melange 50/50 de diastereoisomeres) 
5 RMN'H (CDCia/TMS) : 8,2(s,1H) ; 6,6(s,3H) ; 6,4(m,1H) ; 5.8(s,2H) ; 4,5(m,1H) ; 2,9-2,3(m,5H) ; 1,9-0,7- 
<m,10H) 

RMN13C (CDCI 3 ) : 175,1 ; 173,5 ; 147,8 ; 146,4 ; 132,3 ; 121.8 ; 109,2 ; 108,4 ; 100,8 ; 53,9 ; 53,6 ; 52,1 ; 
37,9 ; 31 .6 ; 31 ,3 ; 27,0 ; 26,3 ; 25,9 ; 22,0 ; 13,5 
IR (CDCI3) :3400, 1700. 1640 cm" 1 



Microanalyse 


: (C17H23NO5S) 






Calc. % 


C 


= 57,77 


H = 


6,56 


N = 3,96 


Tr. % 


c 


= 57,56 


H = 


6.34 


N = 3,69 



Exempte 15 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methyienedioxy-3,4 phenyl)-3 propyi]-(S)- 
leucinate de benzyle 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2 (methyienedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoTque sous sa forme racemi- 
que (exemple 1 , etape d) avec le leucinate de benzyle de configuration (S) selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 82% 

F = 74* C (Microscope) (Melange 50/50 de diastereoisomeres) RMN'-H (CDCIa, TMS) : 7,3(s,5H) ; 6,6(s,3H) 
; 5,9(m,3H) ; 5,1(d,J = 3Hz,2H) ; 4,55(m,1H) ; 3,15-2,45^,5!^ ; 2,3(s,3H) ; 1,3(m,3H) ; 0,9(d,J = 5Hz,3H) ; 
0,75(d,J = 5Hz,3H)! 

RMN 13 C (CDCI3) : 195,6 ; 195,4 ; 172,3 ; 172,1 ; 147,7 ;146,1 ; 135,4 ; 132,4 ; 132,15 ; 128,4 ; 128,1 ; 121,8 
; 109.2 ; 108,0 ; 100.6 ; 66,7 ; 50,7 ; 50,4 ; 49,6 ; 49,2 ; 41 ,5 ; 37,8 ; 31,3 ; 30,9 ; 30,2 ; 24,6 ; 24,2 ; 22,4 ; 
21,7 ; 21,4. 

IR (nujol) : 3300, 1730, 1690, 1640 cm -1 



Microanalyse 


: (C26H 31 N0 6 S) 






Calc. % 


C 


= 64,31 


H = 


6,43 


N = 2,88 


Tr. % 


C 


= 64,25 


H = 


6,38 


N = 2,90 



Exemple 16 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methyienedioxy-3,4 phenyl)-3 propyi]- 
(S)-leucine~(Melange 50/50 de diastereoisomeres) 
45 ' ' " '~ 

On effectue la deprotection selon le mode operatoire de Texemple 1 (etape g). 
Rendement = 69% 

Rf = 0,7 (acetate d'ethyle/acide acetique 98/2) RMN'H (CDCI3/TMS) : 10,1 (s,1H) ; 6,65(s,3H) ; 6.3(t,J = 
7Hz t 1H) ; 5,85(s,2H) ; 4,5(m,1H) ; 3,1-2,2(m,5H) ; 1,65(m,4H) ; 0,9(m,6H). 
50 RMN 13 C (CDCb) : 176,2 ; 173,7 ; 147,8 ; 146,35 ; 132,4 ; 132,15 ; 121,95 ; 109.2 ; 108,2 ; 100,8 ; 53,95 ; 
53,35 ; 50,8 ; 50,6 ; 41,2 ; 40,85 ; 37,95 ; 26,4 ; 25,8 ; 24,7 ; 24,45 ; 22,65 ; 21,7 ; 21,4 
IR (nujol) : 3340, 1730, 1630 cm" 1 



Microanalyse 


: (C17H23NO5S) 






Calc. % 


C 


= 57,77 


H •= 6.56 


N 


= 3,96 


Tr. % 


C 


= 57,48 


H = 6,43 


N 


= 3,62 
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Exemple 17 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propylj-(S)- 
5 try ptophanate de methyle^ 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propanoVque sous sa forme racemi- 
que (exemple 1, etape d) avec le (S) tryptophanate de methyle. 

Rendement = 81 % ^ ' - 

10 F = 93* C-130* C (Microscope) (melange 50.50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCI3, TMS) : 8,3<m,lH) ; 7,65-6,85<M,4H) ; 6.6(m.3H) : 6.0(tJ = 6.7Hz.1H) ; 5.85<S,2H) ; 4.9- 
(m.1H) ; 3.6(s,3H) ; 3,25<d,J = 6,7Hz,2H) ; 3,2-2.3(m,5H) : 2,25<s.3H). 

RMN 13 C (CDCI3) : 195,6 ; 172,5 ; 171,8 : 147,55 ; 146,1 ; 136,15 ; 132,4 132,0 ; 127,4 ; 122.9 ; 122.7 : 
121,9 ; 119,4 ; 118,4 ; 111.15 ; 109,3 ; 109.1 ; 108,1 ; 100.7 ; 52,5 ; 51,9 ; 49,35 ; 49,1 ; 37,8 ; 31,0 ; 30,65 ; 
75 30,2 ; 27,7 ; 27,5. 

IR (nujol) : 3420. 3320. 1730. 1680. 1640 cm" 1 





Microanalyse 


: (C25H26N 2 OeS) 
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Calc. % 


C 


= 62.23 


H = 


5.43 


N 


= 5,80 


Tr. % 


C 


= 62,01 


H = 


5,74 


N 


= 5.46 



Exemple 18 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
tryptopha — - . — 

On effectue la deprotection selon le mode operatoire de Texemple 1 (etape g). 
30 Rendement = 71% 

F = 66 ° C (Microscope) (melange 50.-50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCb, DMSO d*,.TMS) : 8,6(s,1H) : 8,35(s,1H) ; 7.6{m.1H) ; 7.4-6,85<m,4H> ; 6.75-6,2(m.4H) ; 
5,75(d,J = 6,7Hz,2H> ; 4.35(m,lH) ; 3,1(m,2H) ; 2,9-2,0<m,5H) ; 1,4(U = 8 Hz,1H). 

RMN 13 c (CDC | 3 ) : 175.1 ; 173,8 ; 147,7 ; 146,1 ; 136,0 ; 132,3 ; 131,8 ; 127,4 ; 123.3 : 123,0 ; 122,2 ; 121,9 
35 ; 119,6 ; 118.4 ; 118.2 ; 111.2 ; 109,2 ; 108.2 ; 100,7 ; 53,5 ; 52.8 ; 52,6 ; 37.5 ; 27,1 ; 26,8 ; 26.0 ; 25,4 
IR (nujol) : 3400, 3350, 1720, 1635 cm" 1 





Microanalyse 


(C22H22N2O5S) 






40 


Caic. % 


C 


= 61,96 


H = 


5,20 


N = 6.57 




Tr. % 


C 


= 60.59 


H = 


5,46 


N = 6,82 
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Exemple 19 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propytHS)- 
phenylalaniri ate de benzyle 

so On couple I'acide acetyithiomethyl-2 (methytenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoVque sous sa forme racemi- 
que (exemple 1, etape d) avec le (S) phenylalaninate de benzyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape f). 

Rendement = 73% 

F = 99° C-105* C (Microscope) (melange 50-50 de diastereoisomeres) 
55 RMN 1 H <CDCI 3 ,TMS) : 7.3(s,5H) ; 7,3-6,9(m,5H) ; 6,6(s.3H) ; 5,9(m,1H) ; 5.85<s.2H) ; 5,1(s,2H) ; 4,8(t,J - 
7Hz.1H) ; 3.2-2,5<m,5H) ; 2,3(s,1 2H) ; 2,25(s,1 <'2H). 

RMN 13 C (CDCb) : 195.4 ; 172,1 ; 170.8 ; 147,6 ; 146.1 ; 135,3 ; 134,8 ; 132.7 ; 131,9 ; 129,0 ; 128.3 ; 127,0 
; 121,5 ; 109,0 ; 108,0 ; 100,6 ; 66,8 ; 52,5 ; 49,5 ; 37.7 ; 31,15 ; 30,7 ; 30,2. 
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IR (nujol) : 3300, 1725, 1685, 1640 cm-' 



Microanalyse 


(C29H29NO6S) 






Calc. % 


C 


= 67,03 


H = 


5.63 


N = 2,69 


Tr. % 


C 


= 67,02 


H = 


5,51 


N = 2,90 



Exemple 20 : Preparation de ia N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyQ-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
(S)-phenylaTanine (Melange 1)0750 de diastereoisomeres) 



On effectue la deprotection selon le mode operatoire de I'exempie 1 (§tape g). 
Rendement = 79% 

Rf = 0,7 (acetate d'6thyle/acide acetique : 98:2) 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 8,8(s,1H) ; 7,3-6,7(m,5H) ; 6 ( 6(m,3H) ; 6,1(d,J = 7,3 Hz,1H) ; 5,85(m,2H) ; 4,85- 
(m,1H) ; 3,3-2,1 (m,7H) ; 1 ,5(t, J = 8,5 Hz, 1H). 

RMN 13 C (CDCI3) : 174,5 ; 173,3 ; 147,7 ; 146,2 ; 135,3 ; 132,1 ; 129,3 ; 129,1 ; 128,5 ; 127,1 ; 121,9 ; 109,2 
; 108,9 ; 108,2 ; 100,8 ; 53,6 ; 53,3 ; 52,9 ; 52,6 ; 37,7 ; 37,2 ; 26,0 ; 25,5. 
IR (CDC 13 ) : 3420, 1720, 1660 cm* 1 
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Microanalyse 


(C20H21NO5S) 






Calc. % 


C 


= 62,00 


H = 


5,46 


N = 3,61 


Tr. % 


C 


= 61,71 


H = 


5,19 


N = 3,40 



Exemple 21 : Preparation du N-(RS)[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
tyrosinate~de "benzyle melange~50/50 de diastereoisomeres) 



35 On couple I'acide acetylthiomethyi-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoTque sous sa forme racemi- 
que (exemple 1 , etape d) avec le (S) tyrosinate de benzyle selon le mode operatoire de I'exempie 1 (etape 

0- 

Rendement = 90% (chromatographie) 
Rf = 0,7 (50/50 ether de petrole/acetate d'ethyle) 
40 F<45°C 

RM^H (CDCI3JMS) : 7,25(s,5H) ; 7,1 5-6,3(m,8H dont 1 H echangeable par D 2 0) ; 6,1 (d,J = 8Hz,1H) ; 5,8- 
(s,2H) ; 5.1(s,2H) ; 4,8(t,J = 6,3Hz,1 H) ; 3,2-2,4(m.7H) ; 2.23(s,1,5H) ; 2,19(s,1 ,5H). 

RMN 13 C (CDCI3) : 196,0 ; 172,7 ; 171,0 ; 155,3 ; 147,7 ; 146,2 ; 134,9 ; 131,9 ; 130,3 ; 128,5 ; 126,8 ; 126,6 
; 121,9 ; 115,4 ; 109,1 ; 108,2 ; 100,7 ; 67,0 ; 53,2 ; 53.0 ; 49,7 ; 49,4 ; 37.9 ; 37,0 ; 31,1 ; 30,6 ; 30,3 
45 IR (nujol) : 3300, 1730, 1690, 1635 cm" 1 
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Microanalyse 


(C29H29NO7S) 






Calc. % 


C 


= 65,03 


H = 


5,45 


N = 2,61 


Tr. % 


C 


= 65,19 


H = 


5,39 


= 2,73 



55 



Exemple 22 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
(S)-tyrosine"(melange 50/50 de diastereoisomeres 

On effectue la deprotection du compose de I'exempie 21 selon le mode operatoire de I'exempie 1 
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(etape g). 

Rendement = 85% (chromatographic) 

Rf = 0,5 (50/49/1 ether de petrole/ acetate d'ethyte/acide acetique) 
F = 62-65 " C (Microscope) 

RMN 1 H(CDCb. DMSOd e , TMS) : 7 ( 3-6,00(m,1 OH) ; 5,85(s large.2H) ; 4.65(m.1H) ; 3.15-2,0O(m,7H) ; 1,65- 
(t.J = 8Hz, 1H) 

IR (nujol) : 3300, 1730, 1640 cm -1 



Microanaiyse 


: C 2 oH 2 iN06 s 








Calc. % 


C 


= 59.54 


H 


= 5,24 


N 


= 3.47 


Tr. % 


C 


= 59.36 


H 


= 5.30 


N 


= 3,38 



15 
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Exemple 23 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S}- 
serinate de~ rnethyle 

On couple Tacide (S)-(acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoTque (oxemple 2) avec 
le (S) serinate de methyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 89% (chromatographic) 
F = 120* C 

[cr] 5° = -15.5* (c = 1,1 ; CHCb) 

(R (nujol) : 3460, 3260, 1725, 1690, 1630 cm" 1 

RMN'H (CDChTMS) : 6,85(m,3H) ; 6,4(d,1HJ = 6.6Hz) ; 5,85(s,2H) ; 4,7 a 4,4(m,1H) ; 4.0 a 3,8(m.2H) ; 
3,7(s,3H) ; 3,2 a 2 t 4(m,6H) ; 2,25<s,3H). 
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Microanaiyse 


C17H21O7NS 






Caic. % 


C 


= 53,26 


H = 


5 f 43 


N = 3.65 


Tr. % 


C 


= 53,46 


H = 


5,59 


N = 3,85 
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Exemple 24 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
serine 



On effectue ia deprotection du compose de I'exemple 23 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
{etape g). 

Rendement = 65% (chromatographie) 
F = 124° C 
45 [a] g° = +20.3° <c = 1,0 ; EtOH) 
IR(nujol) : 3340, 1750, 1630 cm" 1 

RMN 1 H(CDCI 3 DMSO;tMS) : 7,0(d,1H.J = 7,7Hz) ; 6,7(s,3H) ; 5,85(s,2H) ; 5.2 a 4,4(m,3H) ; 3,9(d,2H,J = 
3,5 Hz) ; 3,0 a 2.4(m,5H) ; 1,6(t,1H,J = 8,6 Hz) 



50 



Microanaiyse 


Ci*Hi70 5 NS 






Calc. % 


C 


= 51,37 


H = 


5,19 


N = 4,28 


Tr. % 


C 


= 51,08 


H = 


5.24 


N = 4,26 



55 



Exemple 25 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (rnethylfenedioxy-3,4 pheny l) -3]-(S) methioni- 
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nate de methyie 

On couple I'acide (S)-acetylthiomethyi-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoique (exernple 2) avec 
le (S) methioninate de methyie selon te mode operatoire de Texemple 1 (etape f). 
Rendement = 71% (chromatographic) 
F = 85 ° C 

[ a ]go - _33 t 3° ( C - 1( 3 ; CHCI 3 ) 

IR (nujol) : 3280, 1730, 1690, 1640 cm" 1 

RMN1H (CDCI3/TMS) : 6,85(m,3H) ; 6,2 a 5,9(m,1H) ; 5.85(s,2H) ; 4,6(quintuplet, 1 H,J = 6,6 Hz) ; 3,65- 
(s,3H) ; 3,1(d,2H,J = 6,6Hz) ; 3,0 a 2,3(m,7H) ; 2,25(s,3H) ; 2.0(s.3H) 



Microanalyse 


: Ci 9 H 25 OfiNS2 








Calc. % 


C 


= 53.38 


H = 


5,89 


N 


= 3,28 


Tr. % 


C 


= 53,74 


H = 


5,67 


N 


= 3,53 



Exernple 26 : Preparation de la N-(SHoxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
methionine 



On effectue la deprotection du compose de I'exemple 25 selon le mode operatoire de Pexemple 1 
(etape g). 

Ren dement = 56% (chromatographic) 
[a] §° = +2,2' (c = 0,9 ; EtOH) 
IR : 3300, 1720, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 9,5(s,1H) ; 6,6(m,4H) ; 5,8(s,2H) ; 4,9 a 4,4(m,1 H) ; 3,0 a 1,3(m,10H) ; 2,0(s,3H) 



Microanalyse 


C16H21O5NS2 






Calc. % 


C 


= 51,73 


H = 


5,70 


N = 3,77 


Tr. % 


C 


= 51,97 


H = 


5,79 


N = 3,75 



Exernple 27 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acethylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl-(RS)- 
methioninate "sulfoxyde de methyie 

On couple I'acide (S)-(acetylthiomethy!)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoVque (exernple 2) avec 
le (RS) methioninate sulfoxyde de methyie selon le mode operatoire de Texemple 1 (etape f). 
Rendement = 27% 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 6,8 a 6 ( 5(m.3H) ;,6 t 2{6,2HJ = 8Hz) ; 5,85(D,2H) ; 4,75 a 4,4(m,1H) ; 3,65 et 3,6(S,3H) 
; 3,05 (d,2H,J = 6,7 Hz) ; 3,0 a 1 ,5 (m,7H) ; 2,25 (s.3H) ; 2,05 et 1 ,95 (s,3H). 
IR(nujol) : 3300, 1740, 1690, 1650 cm" 1 . 



Microanalyse 


C19H2SO7NS2 






Calc. % 


C 


= 51,45 


N = 


3,16 


H = 5,68 


Tr. % 


C 


= 51 ,39 


N = 


3,23 


H = 5,52. 



Exernple 28 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
(RS)-methloni"ne sulfoxyde 
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On effectue la deprotectton du compose de I'exemple 27 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 71% 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 8,2(8.1 H> ; 6,8 a 6,2(m.4H) : 5,9 et 5.85<s.2H) ; 4,8 a 4,5(m,1H) : 3,2 a 1,3<m.9H) : 
5 2,05 et 1 ,95<s,3H) ; 1 ,55<t,1 H,J = 8Hz). 
IR(nujol) : 1725, 1630 cm" 1 
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Microanalyse 


: Ci5H 2 t0 6 NS2 








Calc. % 


C 


= 49,60 


N = 


3.61 


H 


= 5,46 


Tr. % 


C 


= 50,00 


N = 


3,72 


H 


= 5,39 



Exemple 29 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(RS)- 
(methylenedioxy-3.4 ph^nyl)^ alaninate de methyle 

On couple I'acide (S)-(acetylthiomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propanoique (exemple 2) avec 
le <RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alaninate de methyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape 

Rendement = 58% 
F = 98 * C 

RMN'H (CDCI3.TMS) : 6,8 a 6,0(m,6H) ; 5,85(s,4H) ; 5,8 a 5,6(m,1H) ; 4,95 a 4.55(m,1H) ; 3,65 et 3.6(s.3H) 

; 3.15 a 2.4(m,7H) ; 2,3 et 2,25(S,3H). 

IR (nujol) : 3300. 1730, 1700 a 1680, 1650, 1645 cm" 1 



Microanalyse 


: C24H25O3NS 






Calc. % 


C 


= 59,13 


N = 


2,87 


H = 5.17 


Tr. % 


C 


= 59,50 


N = 


2.90 


H = 5,23. 



35 

Exemple 30 : Preparation de la (N-(S)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
(RS)- (methyle nedioxy-3,4 phenyl)-3 alanine 

40 On effectue la deprotection du compose de I'exemple 29 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 74% 
F = 121 * C 

RMN 1 H (CDCb'TMS) : 9.4(3.1 H) ; 7,0 a 6,0(m.6H) ; 5.8(s,4H) ; 5,0 a 4.6(m.1H) ; 3,9 a 3.6<m,1H) ; 3,25 a 
45 2,2(m,7H) ; 1,5 et 1 ,4(t,1 H,J = 8Hz). 
IR (nujol) : 1705, 1640 cm -1 



50 



Microanalyse 


: C 2 iH 2 '0; 


rNS 






Calc. % 


C 


= 58,46 


N = 


3,25 


H = 4,91 


Tr. % 


C 


= 58,76 


N = 


3,39 


H = 4.97.. 



55 

Exemple 31_ : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
glycinate de benzyle 
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A. Preparation de I'acide -(RS)-acetylthiomethyl-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoVque 

On I'obtient comme dans I'exemple (etape d), par addition de I'acide thioacetique avec I'acide (- 
(ethylenedioxy-3,4 phenyl)methyl)-2 propenoTque. 
5 Rendement = 98% 
IR (cm" 1 ) : 1720, 1690 

RMN 1 H (CDCb/TMS) : 8.5(s.1 H) ; 6,8 a 6,5(m,3H) ; 4,2(s,4H) ; 3,15 a 2,7(m,5H) ; 2,3(s,3H). 

70 B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glycinate de 
benzyle 

On couple I'acide obtenu sous A avec le glycinate de benzyle en presence d'HOBT et de DCC selon le 
mode operatoire decrit dans I'exemple 1. 
75 Rendement = 92% (chromatographic) 
F = 62° C (Microscope) 
IR (nujo!) : 3290, 1745, 1670, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCb/TMS) : 7.4(s,5H) ; 7,0 a 6,55(m,3H) ; 5,9(s.1H) ; 5,2(s,2H) ; 4,2<s,4H) ; 4,0(dd.1H,J = 5,3Hz) 
; 3,95(dd,1 H,J = 5,3Hz) ; 3,2 a 2,4(m,5H) ; 2,3(s,3H). 
20 RMW 3 C(CDCI 3 ) : 196,4(s) ; 173.1(s) ; 169,3(s) ; 143,2(s) ; 142,1(s) ; 135,3<s) ; 131,5(s) ; 128.4(d) ; 128.0 (d) 
; 121.6(d) ; 117.3(d) ; 116.9(d) ; 66.7(t) ; 63,9(t) ; 48.6(d) ; 41,1(t) ; 37,2(t) ; 30,7(t) ; 30,2<q). 





Microanalyse 


C23H25O6NS 








25 


Calc. % 


C 


= 62,30 


N = 


3,16 


H 


= 5,64 




Tr. % 


C 


= 62.15 


N = 


3,02 


H 


= 5,60 
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Exemple 32': Preparation die la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl- 
glycine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 31 selon le mode operatoire de I'exemple 1 

35 ... . 

(etape g). - 

Rendement = 66% 

F = 138°C (Microscope) 

IR (nujo!) : 3480, 1745, 1630 cm' 1 

RMN'H (CDCI 3 -DMSO d e /TMS) : 7,6(s.1H) ; 6.75(s.3H) ; 5.8<m,1H) ; 4,2(S.4H) ; 3.9(d.2HJ = 5,3Hz) ; 3,15 
40 a 2,1(m,5H) ; 1,7(t,1H,J = 6.6Hz). 



Microanalyse 


: C14H17O5NS 








Calc. % 


C 


= 54.02 


N 


= 4,50 


H 


= 5,47 


Tr. % 


C 


= 53,76 


N 


= 4,26 


H 


= 5,38 



Exemple 33 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (ethylenedioxy-3,4 phe*nyl)-3 propyl]-(S)~ 
alaninate de benzyle (melange 50/50 de diastereoisomeres) 



On couple i'acide acetylthio methyl -2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propanoVque sous la forme raceml- 
55 que (exemple 1, etape d) avec le (S) alaninate de benzyle selon le mode operatoire de Texemple 1 (etape 
f)- 

Rendement = 78% 

Rf = 0,2 (50/50 ether/ether de petrole) 
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RMN 1 H (CDCb/TMS) : 7.3(s.5H) ; 6.8-6.5(m,3H) ; 6,0<m,lH) ; 5.1(s,2H) : 4.5(m,1H) ; 4,2(s.4H) ; 3,2-2,4- 
(m,5H) ; 2,3(s.3H) ; 1.35(d,J = 7Hz,1,5H) ; 1 ,15(d.J =7Hz,1 ,5H) ; 

RMN l3 C(CDCi 3 ) : 195,9<C S ) ; 172.3(0,, Ci G ) ; 143.2 ; 142.2(C, 0 . C, 1 ) ; 135.3{Ci 8 ) : 131,8 ; 131,5(C 7 ) ; 
128.5 ; 128.3 ; 128,0<Ci 9 . C 20 . C 2 t) ; 121.7(C 8 ) : 117.5 ; 117,1(C 9 , C12) : 66,8<C 17 ) ; 64,2<Ci 3 . Cit) ; 49.4 ; 
49.0 ; 48,0 ; 47.8<C 2 .C 15 ) ; 37.7 ; 37.5(C 3 ) ; 30,9 ; 30,7 ; 30.3(C*.CO ; 18,3 : I8XKC22). 
IR(CCU) : 3400, 1735, 1675 cm" 1 





Microanaiyse 


C24H27NO6S 








70 


Calc. % 


C 


= 63,00 


N = 


5,95 


N 


= 3.06 




Tr. % 


C 


= 62,73 


H = 


5,93 


N 


= 3,29 



75 



20 
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Exemple 34 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyf)-2(ethylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(S- 
alanine (mliahge 50/50 de dlastireoisomeres) 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 33 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 86% 

Rf = 0,3 (50 49/1 ether de petrole acetate d'ethyle.acide acetique) 

RMN'H (CDCI3TMS) : 9.05(S,1H) ; 6,9-6,4(m,3H) ; 6,25(m,1H) ; 4,55(m,1H) ; 4,2<s,4H> ; 3,05-2,3(m,5H) ; 
1 t 6(t,J = 8.3HZ.1H) ; 1,4(d,J =6.7 Hz,1,5H) ; 1 ,25(d,J = 6,7Hz.1.5Hz). 

RMN 13 C (CDCi 3 ) : 175,9 ; 173,7 (C1.C1*) ; 143,4 ; 142,3 (C 8 ,C 9 ) ; 131,8 ; 131.5 (C 5 ) : 121,8 (C 6 ) ; 117.6 ; 
117,3 (C7.C10) : 64,3 (Cn.Cia) ; 53.6 ; 53.1 (C2) ; 48,0 (C13) ; 37,6 ; 37.3 (C 3 ) ; 26,0 ; 25.8 (CO ; 18.0 ; 17,7 
(C15). 

IR.(CDCb) : 3400, 1720, 1650 cm"' 
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Microanaiyse 


: C15H19NO5S 






Calc. % 


C 


= 55,37 


H = 


5,88 


N = 4,30 


Tr. % 


C 


= 55,26 


H = 


5.65 


N = 4.19 
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Exemple 35 : Preparation du N-(RS)[oxo-1 (ac6tyltftiornethyl)-2 (methylenedioxy-2,3 phenyl)-3 propyl]- 
40 glycinate de~benzyle 

A. Preparation de I'acide (RS)-acetylthiomethyl-2 (methylenedioxy-2,3 phenyl)-3 propanoVque. 

45 On robtient comme dans I'exemple 1 (etape d, par addition de I'acide thioacetique avec I'acide (- 
(methylenedioxy-3,4 phenyi)methyl)-2 propenoTque. 
Rendement = 85% 
IRtcm" 1 ) : 1710 ; 1690 

RMhTH (CDCI3 TMS) : 9(s,1H) ; 6,6 (s,3H) ; 5,8(s.2H) ; 3,2 a 2.4(m,5H) ; 2,2(s,3H). 

50 

B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2(methylenedioxy-2,3 phenyl)-3 propyl]-glycinate de ben- 
zyle 

55 On couple ie compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle seion le mode operatoire de 
Texemple 1 (etape f). 
Rendement = 68% 
F = 60'C 
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IR (nujol) : 3320, 1740, 1690, 1650 cm" 1 

RMN'H (CDCIa/TMS) : 7,2(s,5H) ; 6,8(s,3H) ; 6,3-6(m,IH) ; 5,8(s,2H) ; 5,1(s,2H) ; 3,95(d,2H,J = 5Hz) ; 3,2- 
2,4(m,5H) ; 2,2(s.3H) 

RMN 13 C(CDCI 3 ) : 195,5 ; 172,9 ; 169,3 ; 146,9 ; 145,4 ; 134,9 ; 128,4 ; 122.9 ; 121,3 ; 120 ; 107 ; 100,3 ; 
5 66,8 ; 46,3 ; 41,1 ; 32,1 ; 30,5 ; 30,2 



Microanalyse : C22H23NO6S 


Calc. % 
Tr. % 


C = 61,52 
C = 61,47 


H = 5.39 
H = 5,36 


N = 3,26 
N = 3,34 



Exempie 36 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptome^hyl)-2(m£thylenedioxy-2,3 ph6nyi)-3 propyl]- 
glycine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 35 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g) 

. Rendement = 71% 

iR (CDCI3) : 3390, 1740, 1640 cm- 1 

RMN 1 H (CDCb) : 9,4(s,1H) ; 6,8-6,4(m,4H) ; 5,8(s,2H) ; 4,0-3,8(m,2H) ; 3,1-2,3(m,5H) ; 1,65(t,1HJ = 7,9Hz) 
RMN 13 C(CDI 3 ) : 173,2 ; 171,85 ; 147 ; 145,5 ; 122,9 ; 1 21 ,45 ; 120 ; 107 ; 100,4 ; 50,3 ; 41,1 ; 32 ; 25,9. 



Microanalyse 


: C13H15NO5S 






Calc. % 


■C 


= 52,51 


H = 


5,08 


N = 4,71 


Tr. % 


c 


= 52,38 


H = 


4,87 


N = 4,51 



Exempie 37 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propylj-glycinate de 
35 benzyle 



A. Preparation de I'acide (RS)-acetylthiomethyl-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propanoTque 

40 On Pobtient comme dans Pexemple 1 (etape d), par addition de I'acide thioacetique avec I'acide [- 
(phenoxy-4 pheny[)methyl]-2 propenoTque. 
Rendement = 98% 
IR (film) : 1700 cm" 1 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 9,5-9,1(01,1^ ; 7,5-6,8 (m.9H) ; 3.2-2,8 (m,5H) ; 2,2(s,3H). 

45 

B. Preparation du N-(RS)-[oxo-i (ace'tylthiomethyl)-2 (phehoxy-4 phenyl)-3 propyij-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 
50 Texemple 1 (£tape f). 
Rendement = 52% 
F = 66° C (Microscope) 

RMN l H (CDCI3/TMS) : 7.2(s,5H) ; 7,2-6.7(m,9H) ; 5,8(t,J = 6,7Hz, 1H) ; 5,0(s,2H) ; 4-3.8(m,2H) ; 3,1-2,4- 
(m,5H) ; 2,2(s,3H). 
55 IR (nujol) : 3300, 1730, 1680, 1640 cm" 1 
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Microanaiyse 


: (C2 7 H 27 NOsS) 






Calc. % 


C 


= 67,90 


H = 


5,69 


N = 2,93 


Tr. % 


C 


= 67.59 


H = 


5,55 


N = 3.03 



Exemple 38 : Preparation de la N- (RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]glybine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 37 seion le mode operatoire 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 60% 
F = 94* C (Microscope) 

RMN'H (CDCI3 TMS) : 7.6-6.2(m,11 H) ; 4,2-3,8(m,2H) ; 3,1-2.2(m.5H) ; 1,8-1 .4(m,1 H) 
IR (nujol) : 3300, 1740, 1630 cm" 1 



Microanaiyse 


(C18H19NO4S) 




Calc. % 


C 


= 62.58 


H = 5.54 


N = 4,05 


Tr. % 


C 


= 62,80 


H = 5,67 


N = 4.12 



Exemple 39 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2(phenoxy-4 phenylj-3 propyl] (S)-alaninate 
de benzyle 

On couple ie compose obtenu sous A avec le (S)-alaninate de benzyle selon le mode, operatoire de 
Texemple 1 (etape f). 

Rendement = 73% (melange 50 50 de diastereoisomeres) 
IR (CDCI3) : 3300, 1740, 1690, 1650 cm" 1 

RMN'H (CDCI3 TMS) : 7,2<s,5H) ; 7,2-6,7<m,9H) ; 6(t.J = 6,6Hz, 1H) ; 5,1 (s, large,2H) : 4,7-4,4(m,1 H) ; 3,2- 
2.8(m,4H) ; 2,8-2,4(m,1 H) ; 2,25(s,3H) ; 1,3 et 1 ,15<2d,3H,J = 6,6Hz) 

RMN 13 C (CDCI3) : 195,9 ; 195,6 ; 172,2 ; 157,4 ; 155,7 ; 135,2 ; 133,5 ; 130,2 ; 129,6 ; 128,5 ; 128 : 122,9 ; 
118,9 ; 118,5 ; 66,9 ; 49,5 ; 49,1 ; 47,7 ; 37,4 ; 30,9 ; 30,3 ; 18,3 ; 18. 



Microanaiyse : CjsHogNOsS 



c 


= 68,4 


N 


= 2,85 


H 


= 5,94 


c 


= 68,15 


N 


= 3,15 


H 


= 6,06 



Exemple 40 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2(phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 39 selon ie mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 63% (melange 50/50 de diastereoisomeres) 
IR (CDCI3) : 3420, 1720, 1650 cm" 1 ; 

RMN 1 H (CDCI3TMS) : 9.3 (S,1H) ; 7.4-.6.7(m.9H) ; 6,3(t,J = 8 Hz,1H) ; 4.8-4.4 (m.lH) ; 3.1-2,2<m ( 5H) ; 1,45 
et 1,25 (2d, 3H. J = 7,1 Hz) 

RMN 13 C (CDCb) : 174,9 ; 173,1 ; 157,3 ; 155,7 ; 133,25 ; 130,1 ; 129.6 : 123 ; 118,9 ; 118.5 ; 53.2 ; 52,75 ; 
48,15 ; 47,9 ; 37,45 ; 37,1 ; 26 ; 25,8 ; 18,1 ; 17.8. 
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Microanalyse 


: CiahbtNO^S 






Calc. % 


C 


= 63,48 


N = 


3,89 


H = 5,88 


Tr. % 


C 


= 63,25 


N = 


3,72 


H = 6,1 



Exemple 41 : Preparation du N -(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (phenyl-4 phenyi)-3 propyl]-glycinate de 
benzyie 



A. Preparation de Pacide -(RS)-acetylthiomethyi-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propanoTque 



On I'obtient comme dans I'exemple 1 (etape d), par addition de Pacide thioacetique avec Pacide [- 
(phenyl-4 phenyl)m£thyl]-2 propdnoTque. 
Rendement = 97% 
IR(cm~ 1 ) : 1740, 1690 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 9,6(s,1H) ; 7,7 a 7,1 (m^H) ; 3,2 a 2,8(m,5H) ; 2,25(s I 3H) 



B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-glycinate de benzyie 



On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyie selon le mode operatoire de 
Pexempie 1 (etape f). 
Rendement = 64% (chromatographic) 
F = 99 - 103° C (Microscope) 
!R (nujol) : 3290, 1745, 1690, 1650 cm" 1 

RMN'H (CDCb/TMS) : 7,7 a 7,1(m t 14H) ; 5,9(m,1H) ; 5,1(s,2H) ; 3,95(m,2H) ; 3,2 a 2,8(m,5H) ; 2,3(s,3H) 
RMN t3 C(CDCI 3 ) : 196,1(s) ; 173,3(s) ; 169,6(8) ; 140,9(s) ; 139,6(s) ; 137,8(s) ; 135,2(s) ; 129.4(d) ; 128.7(d) ; 
128.3(d) ; 127.3(d) ; 127.0(d) ; 66.9(t) ; 48.9(d) ; 41,l(t) ; 37,7(t) ; 30,9(t) ; 30,3(q). 



Microanalyse 


: C27H27O4NS 






Calc. % 


C 


= 70,28 


N = 


3.03 


H * 5,85 


Tr. % 


C 


= 70,10 


N - 


3,03 


H = 6,01 



Exemple 42 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-glycine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 41 selon le mode operatoire de Pexempie 1 
45 (etape g). 

Rendement = 78% (chromatographic) 
F = 70-73 * C (Microscope) 
IR(nujol) : 1735, 1670 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3 -DMSO d 6 /TMS) : 7,9 a 7,2(m,9H) ; 6.0(s,large,2H) ; 4,0(d,2H.J = 6.8 Hz) ; 3,4 a 2,4(m,5H) 
50 ; I^Sfs.Iarge.lH) 

RMN 13 C (CDCI3-DMSO d s ) : 173,6(s) ; 170,5(s) ; 139,7(s) ; 138.0(s) ; 137,4(s) ; 128.6(d) ; 127.9(d) ; 126.0(d) 
; 125.9(d) ; 51.0(d) ; 40.2(t) ; 36.7(t) ; 25,3(t) 



Microanalyse 


: C 18 Hi 9 0 3 NS 






Calc. % 


C 


= 65,65 


N = 


4,25 


H = 5.77 


Tr. % 


C 


= 65.63 


N = 


4,13 


H = 5,93 
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Dedoublement de I'acide acetylthiomethyl-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propanoique 



A une solution de 3 g (9,55 mmol) d'acide acetylthiomethyl-2 (phenyi-4 phenyl)-3 propanoique 
racemique. on ajoute une solution de 0,79 g (4,78 mmol) de ( + ) ephedrine dans 25 ml d'ether. On laisse 
reposer 41 heures, on filtre, on lave !es cristaux a Tether et on essore. 
Masse — 2,15 5 
10 F = 132 - 142*C 

[a ] p = +14.5° (c = 1,3 ; MeOH) 



Recristallisations 

On place dans un ballon 2,10 g de sel { + ) et on ajoute 17 ml de chloroforme et 28 ml d'ether de 

petrole. Apres 22 heures, on filtre, on lave le sel a I'ether et on essore. 

Masse = 1 ,38 g 

Rendement = 66% 
20 F = 138 - 148 3 C 

[a]6 5 = +11,6' (c = 1,4 ; MeOH) 
On repete cette operation 4 fois. 

Rendement global des 5 recristallisations = 16% 

F = 1 48 3 C 
25 [a]p = + 5,9° {c = 1.1 ; MeOH) 

Liberation de i'acide (s) optiquement pur 

30 On dissout 0,33 g de sel optiquement pur ( + ) dans du chloroforme. on ajoute de I'eau et on acidifie par 
une solution aqueuse d'HC! 1 N jusqu'a pH = 1 . On separe la phase organique et on extratt encore une fois 
au CHCI3. Les phases organiques sont reunies, lavees a I'eau, sechees sur MgSO*. filtrees et concentrees. 
Masse = 0,22 g 
Rendement = 100% 

35 F = 121 ° C 

[a] I s - -10,1* (c = 1 ,3 dans le methanol) 
IR (nujol) : 1710, 1690 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3 TMS) : 10,95(s,1H) ; 7,7 a 6,95<m,9H) ; 3,3 a 2.6(m.5H) ; 2,2<s,3H) 

RMN 13 C (CDCI3) : 195.KS) ; 179,5<s> ; 140.5(s) ; 139,4(s) ; 136.4(s) ; 129.2(d) ; 128.5(d) ; 127.0(d) ; 126.8(d) 
40 ; 47.7(d) ; 36,9(t) ; 30,3(t) ; 29,5(q). m 

Exempie 43 : Preparation du N-(S)-[oxq-1 (acetylthiomethyl)-2 (phenyi-4 phenyl)-3 propyl]-glycinate de 



45 



ben2yle 



On couple. I'acide acetylthiomethyl-2 (ph6nyl-4 phenyt)-3 propanoique sous sa forme (S) avec le 
glycinate de benzyie selon le mode operatoire de l f exempie 1 (etape f). 
Rendement = 62% (recristallise dans lather) 
F = 108* C-1 09 " C (microscope) 
so W5 5 = -6,7° (c = 1,1 dans le CHCl 3 ) 
IR (nujol) : 3300. 1730, 1680. 1645 cm" 1 

RMINPH (CDCI3 TMS) : 7.7 a 7,1(m.14H) ; 5.9<t.1H.J = 4Hz) ; 5,05(s,2H) : 3,95(dd.lH.J = 4Hz) ; 3.9- 
(dd.1H,J = 4Hz) ; 3.2 h 2 1 4<m 1 5H) ; 2,25(s,3H). 

Le spectre RMN 13 C est identique a ceiui du produit racemique. 



55 
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Microanalyse 


: C 2 7H 2 7CkN$ 






Calc. % 


C 


= 70,28 


N = 


3,03 


H = 5,85 


Tr. % 


C 


= 69,96 


N = 


3,24 


H = 5.93 



Exemple 44 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alaninate de 
benzyle) 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propanoTque sous sa forme (S) avec le (S) 
alaninate de benzyle seion le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 67% (recristailis§ dans un melange CHCl3/ether de petrole) 
F = 110° C ; un seul diastereoisomere (Microscope) 
[a] § 5 - -11,7* (c = 1,1 dans le CHCI 3 ) 
IR (nujol) : 3320,1725, 1680, 1640 cm" 1 

RMN'H (CDCb/TMS) : 7,7 a 7,0(m,14H) ; 5,95(d,1H,J = 6,8Hz) ; 6,0(s,2H) ; 4,5(quintuplet, 1H,J = 6,8Hz) ; 
3,2 a 2.4(m,5H) ; 2,25(s,3H) ; 1,3(d.3H,J = 6,8Hz) 

RMN13C (CDCI3) : 195,7(s) ; 172,3(s) ; 171,9(s) ; 140,5(s) ; 139,2(s) ; 137,5(s) ; 135,0(s) ; 129.2(d) ; 128,5- 
(d) ; 128,3(d) ; 128,2(d) ; 127.8(d) ; 126.9(d) ; 126.7(d) ; 66.8(t) ; 49,2(t) ; 47.7(d) ; 38,0(t) ; 3l,1(t) ; 30,3(q) ; 
17,9(q) 



Microanalyse 


: C23H29O4NS 






Calc. % 


C 


= 70,73 


N 


= 2,94 


H = 6,10 


Tr. % 


C 


= 70,33 


N 


= 2,97 


H = 6,10 
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Exemple 45 : Preparation de la N-(S)[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine 

35 On effectue la deprotection du compose de I'exemple 44 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(exemple g). 

Rendement = 62% (chromatographic) 
F = 131 * C, un seul diastereoisomere (Microscope) 
[ a ] g 5 = + 36,4 s (c = 1,0 dans !e CHCI3) 
40 IR (CHCI3) : 1720, 1675 cm"' 

RMfsTH (CDCI3/TMS) : 8,8(s,1H) ; 7,7 a 7,0(m,9H) ; 6.15(d,1H,J = 8Hz) ; 4.5(quintuplet.1H,J = 8Hz) ; 3,2 a 
2,3(m,5H) ; 1,5(t,1H f J = 7,2Hz) ; 1,35(d,3H,J = 8Hz) 

RMN 13 C (CDCI3) : 176,0(s) ; 173,1 (s) ; 140.5(s) ; 139.3(s) ; 137,2(s) ; 129,2 (d) ; 128.6(d) ; 127.1(d) ; 126,8- 
(d) ; 52.8(d) ; 48.2(d) ; 37,6(t) ; 25,9(t) ; 18,0(q). 

45 



Microanalyse 


: C 19 H 2 i0 3 NS 






Calc. % 


C 


= 66,47 


N = 


4,08 


H = 6,12 


Tr. % 


C 


= 66,54 


N = 


3,98 


H = 6,20 



Exemple 46 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetyithiomethyl)r2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-leucinate de 
benzyle ~~ 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propanoVque sous sa forme (S) avec le (S)- 
leucinate de benzyle. 
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Rendement = 42% (chromatographie) 

F = 100° C ; un seut diastereoisomere (Microscope) 

[a] 5 5 = -20,7° (c = 1.1 dans le CHCI 3 ) 

IR (nujol) : 3320, 1720, 1700, 1640 cm- 1 

RMN'H <CDCI 3 ,TMS) : 7,8 a 7,0^, 14H) ; 5,9(d.1H, J = 8Hz) ; 4,95(s,2H) ; 4.75 & 4.35(m,1H) : 3,2 a 2,4- 
(m,5H) ; 2,2(s,3H) ; 1,75 a 1,3(m,3H) ; 0,8(d.6H.J = 4Hz) 

RMN t3 C (CDCi 3 ) : 195.6(s> : 172,3(s) ; 172.0(s) ; 140,6(s) ; 139.2(s) ; 137.3(s) ; 135.1 (s) ; 129.1(d) ; 128.5(d) 
; 128.1(d) ; 127.8(d) ; 1.27.0(d) ; 126.8(d) ; 66,6(t) ; 50.6(d) : 49.0(d) ; 41 .4(t) ; 37.8(t) ; 31.0(t) ; 30,3(q) ; 24.5- 
(d) ; 22,6(q) ; 2 i ,7(q). 



Microanalyse 


C31H35CUNS 






Calc. % 


C 


= 71.95 


N = 


2.70 


H = 6,76 


Tr. % 


C 


= 72.07 


N = 


2,70 


H = 6,80 



20 



25 
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Exemple 47 : Preparation de la N-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl-fSHeucine (+j 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 46 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
<£tape g>. 
Rendement : 71% 

F < 50° C, un seul diastereoisomere 

[a] 5 5 = +33 ; 5° (c = 1.1 dans le CHCh) 

IR (nujol) ; 3290,1720, 1630 cm' 1 

RMN 1 H (CDCI3TMS) : 10.2(s,1H) ; 7.7 a 7,0(m,9H) ; 6,0(d.1H,J = 8.8H2) ; 4.75 a 4,35(m,1H) ; 3.2 a 2,3- 
<m,5H) ; 1,9 a 1,3(m.3H) ; 1.55<t,1H,J = 7, 9Hz) ; 0;8(d,6H,J = 4Hz) ; . . . 

RMN 13 C (CDCI3) : 176,8(3) ; 173,4(s) ; 140,7(s) ; 139.3(s) ; 137,8(s) ; 129.2(d) ; 128.6(d) ; 127.3(d) ; 127.1(d) 
; 126.9(d) ; 53.0(d) ; 50.6(d) ; 40.9(t) ; 37,6{t) : 26.0(t) ; 24.6(d) ; 22.7(q) ; 21,5(q). 
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Microanalyse 


: C22H20O3NS 






Calc. % 


C 


= 68,75 


N = 


3,64 


H = 6.77 


Tr. % 


C 


= 67.9 


N = 


3,46 


H = 7,22 



40 



Exemple 48 : Preparation du N-(RS)-[oxo-l (acetylthiomethyl)-2 (fluoro-3 pht§nyl)-3 propyi]-glycinate de 



benzyle 



45 A. Preparation de I'acide (RS)-acetylthiomethyl-2 (fluoro-3 ph£nyl)-3 propanoTque 

On i'obtient comme dans I'exemple 1 (etape d). par addition de i'acide thioacetique avec I'acide [- 
(fluoro-3 phenyl)methyl]-2 propenoVque. 
Rendement = 98% 
50 IR (film) : 1700. 1610. 1590 cm~ 1 

RMN 1 H (CDCI3TMS) : 11.25(s,1H) ; 7,45-6,75<m,4H) ; 3.3-2.6(m,5H) ; 2.3(s.3H) ; 



55 



B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (fluoro-3 phenyl)^ propyl]-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 83% . 
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F = 60* C (Microscope) 

RMISPH (CDCb/TMS) : 7.35(s,5H) ; 7,3-6.7(m,4H) ; 6,05(m.1H) ; 5,10(s,2H) ; 3,95(m,2H) ; 3,25-2,55(m,5H) ; 
2.3(s,3H). 

RMN ,3 C (CDCI3) : 195,8 ; 172,8 ; 169,3 ; 162,8(d,J = 246,6Hz) ; 141,1(d.J = 7,3Hz) ; 135,1 ; 129,8(d,J = 
5 7.3Hz) ; 128.5 ; 124,5 ; 115,0(d,J = 46,5Hz) ; 114,0(d,J = 46,5 Hz) ; 66,9 ; 48,7 ; 41,2 ; 37,7 ; 31,0 ; 30,3. 
IR (nujol) : 3300, 1730, 1680, 1640 cm" 1 



Microanalyse 


: (C21H22FNO4S) 




Calc. % 


C 


= 62.51 


H = 5,49 


N = 3.47 


Tr. % 


C 


= 62,70 


H = 5,35 


N = 3,64 



Exempie 49 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (fluoro-3 ph£nyl)-3 propylj-glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 48 selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 79% 
F = 125° C (microscope) 

RMN 1 H (CDCI 3 -DMSOd 6 /TMS) : 7,65(m,1H) ; 7,45-6 ) 65(m,4H) ; 6,3(m,1H) ; 3,90(m,2H) ; 3,2-2,3(m,5H) ; 
1,75(t,J = 8,5Hz,1H). 

RMN 13 C (CDCIs-DMSOds, 400MHz) : 172,9 ; 171,1, ; 162,5(d,J 1 = 244 Hz ) ; 141 ,2(d.J 3 = 7.3 Hz) ; 129,5 
(d,J3 = 7,3Hz) ; 124,4 ; 1 1 5,5(d,J 2 = 22Hz) ; 1 13,0(d,J 2 = 22Hz) ; 51,8 ; 40,9 ; 37,3; 25,8. 
IR (nujol) : 3380, 1745, 1620 cm' 1 



Microanalyse 


. (C12H1CFN03S) 




Calc. % 


C 


= 53,13 


H = 5,20 


N = 5,16 


Tr. % 


c 


= 53,26 


H = 5,11 


N = 5,01 



Exempie 50 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl-(S)-alaninate de 
benzyle 

40 Q* couple I'acide acetylthiomethyl-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propano'fque sous sa forme racemique avec le 
(S)-alaninate de benzyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 90% 

F = 52-55° C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN'H (CDCIa.TMS) = 7,3(s,5H) ; 7,3-6,65(m,4H) ; 6.0(m,lH) ; 5,1(s,2H) ; 4,5(quintuplet.J = 7Hz,1H) ; 3,2- 
45 2,4(m,5H) ; 2,3(S,3H) ; 1,35(t,J = 7Hz,1,5H) ; 1,15(t,J = 7Hz ( 1 ( 5H). 

RMN 13 C (CDCI3) = 195,5 ; 172,3 ; 171,8 ; 162.6(d,J = 244Hz ; 141,0 ; 135,0 ; 129,7(0, J = 9,7Hz) ; 128.4 ; 
128,1 ; 127,9 ; 124,5 ; 115,6(d,J = 21 Hz) ; 113,2 (d,J = 21 Hz) ; 66,8 ; 50,5 ; 48,5 ; 47,9 ; 47,6 ; 37,8 ; 30,8 ; 
30,2 ; 18,0 ; 17,8. 

IR (nujol) : 3290, 1740, 1720, 1680, 1645 cm" 1 . 

50 



Microanalyse 


: (C22H24FNCVS) 




Calc. % 


C 


= 63,29 


H = 5,79 


N = 3,35 


Tr. % 


C 


= 63,52 


H = 5,90 


N = 3,40 
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Exemple 51 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl>(S)-alanine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 50 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 
5 Rendement = 71% 

F = 120-122° C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN'H (CDCI3, DMSOd6/TMS) : 7,55-6,4(m6H) ; 4,4(m,1H) : 3.15-2,3(m.5H) ; 1.65<m,1H) ; 1,4(dJ - 

8Hz,1,5H) ; 1.2(d,J = 8Hz. 1 ,5H>. 

IR (nujoi) : 3300, 2580, 1715, 1640 crri" 1 



Microanalyse 


: (Ci 3 H l6 FN0 3 S) 




Calc. % 


C 


= 54,72 


H = 5,65 


N = 4.91 


Tr. % 


C 


= 54,57 


H = 5,44 


N = 4,82 
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Exemple 52 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyi-glycinate de 
benzyle 



25 



30 



35 



A. Preparation de i'acide -<RS)-acetylthiomethyl-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propanoique 

On fobtient comme dans I'exemple 1 (etape d) par addition de I'acide thioacetique a I'acide [(difluoro- 
3,4 phenyl)methyl]-2 propenoTque. 
Rendement = 98% . 
IR (film) : 1700, 1610 cm -1 

RMN'H (CDCb TMS) : 10.6(S,1H) ; 7,35-6.7(m,3H) : 3,3-2,6(m,5H) : 2,3(s,3H) ; 

B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyl]-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon !e mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 87% 

F = 78 ° C (microscope) ^ p cLJv 

RMN 1 H (CDCl 3 ,TMS) : 7.3<s,5H) ; 7,25~6,75(m,3H) ; 6.0(m.lH) ; 5.15(S.2H) ; 4,0<m,2H) ; 3,2-2,55 (m,5H) ; 
23(s3H) ■ RMN 13 C (CDCI3) : 195,6 ; 172,6 ; 169.2 ; 149.6(dd,J' = 247Hz. J 2 = 12Hz) ; 148.5<dd. J 1 = 
247Hz, J 2 = 12Hz)-; 135,4 ; 134,9 ; 128.4 ; 124.7 : 117.5(d,J 2 = 17Hz> ; 116.9(d.J 2 = 17Hz) ; 66,8 :,48,5 : 
40,9 ; 36,8 ; 30,9 ; 30,2. 
IR (nujol) : 3300, 1740, 1680, 1640 cm" 1 
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Microanalyse 


(C2iH 2 iF 2 NOdS) 






Calc. % 


C 


= 59.85 


H = 5,02 


N 


= 3,32 


Tr. % 


C 


= 59.53 


H = 5,17 


N 


= 3,50 
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Exemple 53 : Preparation de la N-(RSHoxo-t (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propylj-glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 52 selon le mode operatoin 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 82% 
F - 139° C (microscope) 
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RMN 1 H (CDCI 3 -DMSOd 6 /TMS) : 9,0(s,1H) ; 7,2-6,6(m, 3H) ; 3,9(d,J = 6Hz,2H) ; 3,1-2,2(m,5H) ; 1,75{t,J = 
8,5Hz,1H) ; 

RMN 13 C (CDCk/DMSOds ,400MHz) : 172,6 ; 171,0; 149.6(dd,J 1 = 247Hz, J 2 = 12Hz) ; 148,5(dd,J 1 = 
247Hz, J 2 = 12Hz) ; 135,5 ; 124,6 ; 117,3(d.J 2 = 16Hz) ; 116,6(d,J 2 = 16Hz) ; 51.7 ; 40,7 ; 36,6 ; 25,8. 
s IR (nujol) : 3300, 1720. 1640 cm- 1 



Microanalyse 


. (C 12 Hi3F 2 N03S) 




Caic. % 


C 


= 49,82 


H = 4,53 


N = 4,84 


Tr. % 


C 


= 49.70 


H = 4.34 


N = 4,63 



Exempie 54 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyi)-2 (difluoro-3,4 phenyl)3 propyl]-(S)-alaninate 

_____ _ 



On couple Pacide acetylthiomethyl-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propanoVque sous sa forme racemique avec 
le S-alaninate de benzyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 93% 

F = 76-79 C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCI 3 , TMS) : 7,3(s,5H) ; 7.2-6,7(m,3H) ; 6,1(d,J = 7Hz,1H) ; 5,1(s,2H) ; 4,5 (quintuplet.J = 
7Hz,1H) ; 3,1-2,4<m,5H) ; 2,3(s,3H) ; 1,3(dJ = 7Hz,1,5H) ; 1,15(d,J = 7Hz,1,5H) ; 

RMN* 3 C (CDC! 3 ) : 195,8 ; 172,3 ; 171,8 ; 149,8(dd,J 1 = 247Hz, J 2 = 17Hz) ; 148.6{dd,J 1 = 247Hz, J 2 = 
17Hz) ; 135,6 ; 135,2 ; 128,5 ; 128,0 ; 124,9 ; m.Sfd.J 2 = 17Hz) ; 116,9(d,J 2 = 17Hz) ; 66,9 ; 49,1 ; 48,7 ; 
47,9 ; 37,1 ; 31.0 ; 30,3 ; 18,1. 
IR (nujol) : 3295, 1740. 1680, 1640 cm" 1 



Microanalyse : (C22H23F2NO4S) 


Caic. % 
Tr. % 


C = 60,68 
C = 61,02 


H = 5.32 
H = 5,23 


N = 3,22 
N = 3,27 



Exempie 55 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyl-(S)-alanine 

40 On effectue la deprotection du compose de I'exemple 54 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 72% 

F = 103-107° C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCI3, DMSOde.TMS) : 7,8(3,11-1) ; 7,5-6,65(m,3H) ; 4.45(quintuplet,J = 8Hz.1H) ; 3,1-2,2(m,5H) ; 
45 1,65(m t 1H) ; 1,35(d,J = 8Hz,1,5H) ; 1,2(d,J = 8Hz,1 t 5H) ; . 
IR (nujol) : 3300,2560, 1720, 1645 cm" 1 
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Microanalyse 


: {C13H15F2NO3S) 




Caic. % 


C 


= 51,47 


H = 4.98 


N = 4,62 


Tr. % 


C 


= 51,33 


H = 4,87 


N = 4,46 
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Exempie 56 : Preparation du N-(RS)-[oxo(acetylthiomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-glycinate de 
benzyle ' 
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A. Preparation de I'acide -(RS)-acetyithiomethyI-2 (dtfluoro-3,5 phenyl)-3 propanoique 

On I'obtient comme dans i'exemple 1 (etape d). par addition de I'acide thioacetique a I'acide [(difluoro- 

3.5 phenyl)methyl]-2 propenoTque. 
5 Rendement = 98% 
- IR (film) : 1700. 1620, 1590 cm"- 1 

RMN 1 H (CCU) : 11.1(s.1H) ; 6.9-6.35 (m.3H) 3.2-2.7(m.5H) : 2.3(s.3H) 

io B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetyIthiomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyQ-glycinate de benzyle 

On couple ie compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle seion le mode operatoire de 
. I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 89% 
75 F = 67 * C (microscope) 

RMN 1 H (CCU) : 7.25 (s.5H) ; 6.85-6,40(m,3H) ; 6,2(m,lH) ; 5.05(s.2H) ; 3.85(m,2H) ; 3,2-2,4(m,5H) : 2.15- 

(S.3H) ; 

RMN 1 *C (CDCb) : 195,7 ; 172,4 ; 169,3 ; 162,6^,^ = 249Hz,J 3 = 12Hz) ; 142,5 ; 135,1 ; 128,5 ; 128.3 ; 
111,1(d.J 2 = 24Hz) ; 102.0(t.J 2 = 24Hz) ; 67,1 ; 48,5 ; 41,1 ; 37,5 ; 31.1 ; 30,3. 
20 IR (nujol) : 3300. 1750, 1690, 1650, 1620, 1595 cm" 1 
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Microanalyse 


. (C2iH 2 iF 2 N04S) 




Calc. % 


C 


= 59.85 


H = 5,02 


N = 3,32 


Tr % 


C 


= 60,0 


H = 5.14 


N = 3,33 



Exemple 57 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyp-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 56 seion le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 69% 
F = 85 *C (microscope) 

RMN 1 H (CDCI 3 ,DMSOd G ,TMS) : 7,3(s.1H) : 6.9-6,35<m,3H) ; 3.9(d.J = 5Hz.2H) ; 3,15-2,2(m,5H) ; 1,75(t,J - 
8.5Hz, 1H). 

RMN 1 3C(CDCI 3f DMSOd 6 . 400MHz) : 172,5 ; 171,0 ; 162,4 (dd.J 1 = 248.3Hz. J3 = 12,5Hz) ; 142,6 ; 111.4 
(d,J 2 = 24Hz) ; 101.4(t,J 2 = 24Hz) : 51,4 ; 40,7 ; 37.2 ; 26.0. 
IR (nujol) : 3290, 1720, 1640, 1620, 1595 cm" 1 



Microanalyse 


(CirHi3F 2 N0 3 S) 




Calc. % 


C 


= 49.82 


H = 4,53 


N = 4,84 


Tr. % 


c 


= 50,00 


H =. 4,54 


N = 4,71 



Exemple 58 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (diftuoro-3,5 phenyl)-3 propyl-(S)-aianinate 
de benzyle" 

On couple I'acide acetylthiorethyl-2 (difluoro-3,5 phenyi)-3 propanoique sous sa forme racemique avec 
55 le (S)-alaninate de benzyle seion le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 96% 

F = 64-73 °C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN'H (CDCbTMS) : 7,25 (s.5H) ; 6,95-6.30(m,4H) ; 5,1(S.2H) ; 4.45{quintuplet.J = 7Hz,1H) ; 3,2-2,4- 
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(m,5H) ; 2.3(s,3H) ; 1,3(d.J = 7Hz,1,5H) ; 1,1 <d,J = 7Hz.1,5H) ; 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 195,8 ; 172,3 ; 171,5 ; 162,7(dd,J 1 = 247Hz, J 3 = 12Hz) ; 142,8 ; 135 ; 128,4 ; 127,9 ; 
111,6(d,J 2 = 24Hz) ; 101 ,8(t,J 2 = 24Hz) ; 66,8 ; 48,6 ; 47,7 ; 37,5 ; 31,0 ; 30,3 ; 18. 
IR (nujol) : 3300, 1740. 1670, 1640, 1620, 1590 cm" 1 



Microanalyse : (C22H23F2NO4S) 


Calc. % 
Tr. % 


C = 60,68 
C = 60,93 


H = 5,32 
H = 5,26 


N = 3,22 
N = 3,29 



Exemple 59 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 58 selon le mode op^ratoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 62% 

F = 115-118*C (microscope) (melange 50/50 de diastereoisomeres) 

RMN 1 H (CDCb, DMSOd 6 /TMS) : 8,15(s,1H) ; 7,1 5-6,4(m,3H) ; 4,45(quintuplet, J = 7Hz, 1H) ; 3,1-2,25- 
(m,5H) ; 1,65(m,1H) ; 1,4(d,J = 7Hz,1,5H) ; 1,25(d,J = 7Hz,1,5H) ; 

RMN ,3 C (CDCb.DMSOde) : 174,5 ; 171,9 ; 163,2^,^ = 249Hz, J 3 = 12Hz) ; 142,6 ; 11 1 ,6(d, J 2 = 24,4Hz) ; 
101,9 (t,J 2 = 24,4Hz) ; 52.6 ; 52,1 ; 47,8 ; 37,4 ; 26,3 ; 26,1 ; 18,15 ; 17,8. 
IR (nujol) : 3300, 1715, 1640, 1620, 1595 cm" 1 



Microanalyse 


: (C13H15F2NO3S). 




Calc. % 


C 


= 51,47 


H = 4,98 


N = 4,62 


Tr. % 


C 


= 50,98 


H = 4,87 


N = 4.43 



35 Exemple 60 : Preparation du N-(S)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-(S)-alaninate 
de benzyle(lsbmere (-)) 

II est obtenu par recristallisation fractionnee du melange de diastereoisomeres de I'exemple 58 dans un 
melange ether/ether de petrole. 
40 [a] g 5 = -58,3" (c = 1,2 ; MeOH) 
F = 113* C (microscope) 

RMtvTH (CDCI3/TMS) : 7,25(s,5H) ; 6,95-6 ( 4(m,3H) ; 6,2(m,1H) ; 5,1(s,2H) ; 4,45(quintuplet, J = 7Hz,1H) ; 
3,2-2.4(m,5H) ; 2,3(s,3H) ; 1,35(d,J = 7Hz,3H). 
IR (nujol) : 3300,1735, 1670, 1640, 1590 cm" 1 

45 

Exemple 61 ; Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (indanyl-5')-3 propylj-glycinate de benzyle 



so Preparation de I'acide -(RS)-acetylthiomethyl-2 (indanyl-5')-3 propenoTque 

On I'obtient com me dans I'exemple 1 (6tape d) par addition de I'acide thioacetique a I'acide [(indanyl 
5)methyl]-2 propenoTque. 
Rendement = 96% 
55 IR (cm" 1 ) : 1700 

RMN 1 H (CCU/TMS) : 11,2 (s,1 H) ; 7,2-6,8(m,3H) ; 3,2-2,4(m,9H) ; 2,2(s,3H) ; 2,2-1 ,8(m,2H) 
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B. Preparation du N-(RSHoxo-1 (acetylthiomethyl)-2(indanyl-5')-3 propyl] glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 

I'exemple 1 (etape f). 
5 Rendement = 67% 
- F = 71-72° C 

IR (nujol) : 3300, 1740, 1690, 1650 cm- 1 

RMISTH (CCUTMS) : 7,2(s.5H> ; 7.1 -6.8(m,4H) ; 5(s.2H) ; 3.9-3,7(m,2H) ; 3,1-2,5<m,9H> ; 2,1<s,3H> ; 2,1-1 .8- 
(m,2H) 



Microanalyse 


Cs^Hs/NOaS 






Calc. % 


C 


= 67,73 


H = 


6,39 


N = 3,79 


Tr. % 


C 


= 68,02 


H = 


6.44 


N = 3,50 



Exemple 62 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercapt omethyl)-2 (indanyl-s')-3 propyljglycine 
20 — 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 61 selon te mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 68% 
F = 90* C 
25 IR (nujol) : 3380, 1740. 1620 cm H 

RMN 1 H(CDCI 3 .TMS) : 8(3,1 H) ; 7,2-6,8<m,3H) ; 6.4-6 t 2(m.1 H) ; 4.1-3,8<m,2H) : 3.0-2,4<m,9H) ; 2.25-1,8- 

(m.2H) ; 1,6<t,1H,J = 7.8Hz). 

RMN^C (CDCl 3 ) : 174,6 ; 172,6 ; 144,6 : 142,5 ; 135.9 ; 126,5.; 124.7 ; 124,2 ; 53,1 ; 41,2 ; 37,8 ; 32,6 ; 
32.2 ; 25,8 ; 25,2. 

30 



Microanalyse 


CisHiaNOaS 






Calc. % 


C 


= 61,4 


H = 


6.52 


N = 4,77 


Tr. % 


c 


= 61,35 


H = 


6,50 


N = 4,82 



40 Exemple 63 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2(indanyl-5')-3 propyl]-(S)-alaninate de benzy- 
le 

On couple I'acide obtenu sous A dans I'exemple 61 avec le (S)-alaninate de benzyle selon le mode 
operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
45 Rendement = 67% 

IR : 3300, 1740, 1680, 1650 cm - ' 

RMNTHfCDCIa TMS) : 7.2(8,5H) ; 7,1-6,8(m.3H) ; 6.5 et 6,2(2d, 1H T J = 6.6Hz) ; 5(s,2H) ; 4.7-4,3(m,1 H) ; 
3,2-2,5(m.9H) ; 2,2(s,3H) ; 2,1-1,8(m,2H) ; 1,3 et 1.1 (2d.3H.J = 6,7Hz) ; 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 195,8 ; 172,2 ; 144,3 ; 142,2 ; 136.1 ; 135.2 ; 128,4 ; 128.1 ; 127,8 ; 126.4 ; 124.7 ; 124 : 
50 66.7 ; 49,3 ; 48.7 ; 47.9 ; 47.5 ; 38.2 ; 37.8 ; 32.3 ; 32,1 ; 30,9 ; 30,6 ; 30,2 ; 25,2 ; 18 ; 17,8. 





Microanalyse 


: C25H2SNO4S 










Calc. % 


C 


= 68.3 


H = 


6,65 


N 


= 3.18 


55 


Tr. % 


C 


= 68,1 


H = 


6,60 


N 


= 3,05 
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Exernple 64 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2(indanyl-5')-3 propyl]-(S)-alanine 



On effectue la deprotection du compose de I'exemple 63 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 
s Rendement = 86% 
F = 40-45 ° C 

IR (nujol) : 3440, 1720, 1660 cm" 1 

RMN'H (GDCb/TMS) : 8,4(s.1H) ; 7,2-6,8(m.3H) ; 6,3-5.8(m,1 H) ; 4,6-4,4(m.1 H) ; 3,0-2,3(m.9H) ; 2.2-1,8- 
(m,2H) ; 1,6(t,1H,J = 9 Hz) ; 1.45 et 1.2(2d,3H,J = 7,3Hz) 
70 RMN t3 C (CDCI3) : 175.6 ; 173,8 ; 144,5 ; 142.5 ; 135,9 ; 126,55 ; 124,9 ; 124,25 ; 53.5 ; 52,9 ; 48,1 ; 47,9 ; 
38.1 ; 37,9 ; 32,5 ; 32.2 ; 25,9 ; 25,3 ; 17,9 ; 17.55. 



Microanaiyse 


CieH 2 iN0 3 S 






Calc. % 


C 


= 62,51 


H 


= 6.88 


N = 4,55 


Tr. % 


C 


= 62,30 


H 


= 6,81 


N = 4,38 



Exemple 65 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 (dihydro-2', 3_ benzofuranyl-5')-3 propyl- 
glycinate de benzyle 



A. Preparation de I'acide -(RS)-acetylthiomethyl-2 (dihydro 2 ,3 benzofuranyl s')-3 propanoTque 

On I'obtient comme dans i'exemple 1 (etape d), par addition de I'acide thioacetique a Tacide [(dihydro- 
2', 3' benzofuranyl-5 )methyl]-2 propenoVque. 
Rendement = 98% 
IR (cm" 1 ) : 1700 

RMN 1 H {CDCI31TMS) : 1 0,2(3,1 H) ; 7,1-6,8(m,2H) ; 6,65(d,1H,J = 8,1 Hz) ; 4,5(t.2H.J = 8Hz) ; 3,3-2,4(m,7H) 
; 2,2(s,3H) . 



B. Preparation du N- (RS)-[oxo-1 (acetylthtomethyi)-2(dihydro 2',3' benzofuranyl-5')-3 propyl]glycinate de 
benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 85% 
F = 85 ° C 

IR (nujol) : 3300, 1720, 1680, 1635 cm' 1 

RMN'H (CDCb/TMS) : 7,2(s,5H) ; 7-6,75(m,2H) ; 6,65(d.1HJ = 8Hz) ; 6-5,8(m.1H) ; 5,1(s,2H) ; 4,5(t,2H,J = 
8,8Hz) ; 3,9(t.2H.J = 5Hz) ; 3,3-2,4(m,7H) ; 2,2(s,3H). 



Microanaiyse : C23H25NO5S 


Calc. % 
Tr. % 


C = 64,61 
C = 64,60 


H = 5,89 
H = 5.87 


N = 3,27 
N = 3,36 



55 Exemple 66 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2(di hydro 2',3' benzofuranyl-5V3 propyl]- 
glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 65 selon le mode operatoire de 
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I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 70% 
F = 121 ° C 

IR (nujol) : 3380, 1740, 1610 cm" 1 

RMN 1 H <CDCI 3 .'TMS) : 9,4(s.1H) ; 7.05-6,8(m,2H) ; 6.65(d.1H.J = 8Hz) ; 6.65-6,4(m,1 H) ; 4,5(t,2H,J = 8Hz) 
; 3,9(t,2H, J = 5Hz ) I 3.3-2,4(m.7H) ; 1,6(t,1H,J = 8Hz). 



Microanalyse 


: CnHwNCUS 








Calc. % 


C 


- 56,92 


H = 


5.80 


N 


= 474 


Tr.% 


C 


= 56,84 


H = 


5,70 


N 


= 4,51 



Exemple 67 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (acgtylthiomethyl)-2(dihydro-2 ,3' benzofuranyl-5')-3 propyl]-(S)- 
alaninate de benzyle 



On couple ie compose obtenu sous A dans I'exemple 65 avec le (S)-alaninate de benzyle selon le 
mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 66% 
F = 63-67° C 

IR (nujol) : 3280, 1720, 1680. 1640 cm' 1 

RMN'HtCDCb'TMS) : 7,2<s,5H) ; 7 a 6,7(m,2H) ; 6.6(d.lH, J = 8Hz) ; 6,2-5,7(m,l H) ; 5{s,2H) ; 4,6-4,3- 
(m,3H) ; 3,3-2,4<m,7H) ; 2,2(s.3H) ; 1.3 et 1,1 (2d, 3H, J - 8Hz). 



Microanalyse 


C24H27NO5S 






Calc. % 


C 


- 65,28 


H = 


6,16 


N = 3,17 


Tr. % 


C 


= 64,97 


H = 


6,27 


N = 3,19 



35 / I * 

Exemple 68 : Preparation de la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2(dihydro-2 3_ benzofuranyl-5 )-3 propyl]- 
(S)-alanine 

On effectue la deprotection du compose de I'exemple 67 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
40 (etape g). 

Rendement = 81% 
F = 40-45* C 

IR (CDCI3) : 3420, 1720, 1640 cm" 1 

RMN 1 H(CDCI 3 ;TMS) : 8,8(s.1H) ; 7-6,75(m.1H) ; 6,65 (d,lH,J = 8Hz) ; 6,3(1. 1H.J = 8Hz) ; 4,7-4, 3(m,1 H) ; 
45 4,5(t.2HJ = 8Hz) ; 3,3-2.4(m,7H) ; 1,6(t,1H,J = 9Hz) ; 1,4 et 1,2(2d.3H.J = 6,7Hz). 

RMN 13 C(CDCl 3 ) : 175,6 ; 173,65 ; 158.9 ; 130,3 ; 128,3 ; 127,2 ; 125,35 ; 109,1 ; 70.95 ; 53,7 ; 53,2 ; 47,9 ; 
37,6 ; 37.3 ; 29,4 ; 25,9 ; 25,7 ; 17,9 ; 17,5. 



Microanalyse 


C 15 Hi 9 N04S 






Calc. % 


C 


= 58,23 


H = 6,19 


N 


= 4.52 


Tr. % 


C 


= 58,08 


H = 6,10 


N 


= 4,44 
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Exemple 69 : Preparation du N-(RSHoxo-1(acetylthiomethyl)-2 (methoxy-4 phenyl)-3 pro pyl]-glycinate de 
benzyle 
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A. Preparation de i'acide (RS)-acetylthtomethyl-2 (methoxy-4 phenyl)-3 propanoTque 

On I'obtient comme dans I'exemple 1 (etape d) par addition de I'acide thioacetique a I'acide [(methoxy- 
4 phenyi)-methyl]-2 propeno'fque. 
5 Rendement = 84% 
IR = 1740-1685 cm" 1 

RMN 1 H (CDCIs/TMS) : 11,0(s,1H) ; 7,2 et 6,9 (AB, 4H, J = 8Hz) ; 3,8(s,3H) ; 3,3 a 2,8 (m,5H) ; 2.3S (s,3H). 

70 B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2(methoxy-4 phenyl]-3 propyl]-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 
rexempie 1 (etape f). 
Rendement = 68% (chromatographic) 
75 F = 62-64° C 

IR (nujol) : 3300, 1735. 1690, 1650 cm" 1 

RMN 1 H (CDCIa/TMS) : 7.4(s,5H) ; 7,15 et 6,8(AB,4H, J = 9,3) ; 6.3(t, large. 1H) ; 5.15(s,2H) ; 4.1 a 3,85- 
(m.2H) ; 3,7(s,3H) ; 3.2 a 2.45(m.5H) : 2.25(s.3H) 

RMN 13 C (CDCI3) : 195.4(5) ; 173,0(s) ; 169,0(s) ; 157.9(s) ; 134,7(s) ; 130,1(s) ; 129.5(d) ; 128.1(d) : 113.5(d) 
20 ; 66,6(t) ; 54,7(q) ; 48.6(d) ; 40,9(t) ; 37 t 0(t) ; 30,6(t) ; 30.2(g) 



Microanalyse 


: C2 2 H250 5 NS 




Calc % 


c- 


63,61 


N : 3,37 


H : 6,02 


Tr. % 


C, 


63,80 


N : 3,53 


H :6,12 



Exemple 70 : Preparation de la N-(RSHoxo-1(mercaptomethyi)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu sous B dans I'exemple 69 selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 85% 
F = 122-123° C 

IR (nujol) : 3390, 1750, 1620 cm" 1 

RMN'H (DMSO D 5 ) : 8,0(m,1H) ; 6,8 et 6,6(AB.4H, J = 9.3) ; 3,4(m,5H) ; 2,6 a 1.8(m,6H) 

RMN 13 C (DMSO D 6 ) : 174,3(s) ; 172.4(e) ; 158.8(s) ; 132,1(s) ; 131.0(d) ; 114.8(d) ; 56,1 (q) ; 52.0(d) ; 41,7(t) 

; 37.5(t) ; 26,6(t) 
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Microanalyse : C13H17O4NS 


Calc. % 
Tr. % 


C : 55.12 
C : 54,78 


N : 4.94 
N : 4.85 


H : 6,00 
H : 5,95 



50 Exemple 71 : Preparation de fa N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)alaninate 
de benzyle 

On couple I'acide (RS)-(acetylthiomethyl)-2(me^hoxy-4 phenyI)-3 propanoTque avec le (S)-alaninate de 
benzyle selon le mode operatoire de I'exemple 1 (£tape f). 
55 Rendement - 50% (chromatographte) 
F = 50-51 ° C 

IR (nujol) : 3320, 1740, 1690 a 1645 cm" 1 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 7,25(s,5H) ; 7,1 a 6,75(AB,4H,J = 8 Hz) ; 6,3 et 6,15 (2 doublets, J = 7,2 Hz) ; 5,05- 
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(s.2H) ; 4,5(quintuplet.lH.J = 7,2 Hz) ; 3.6(s.3H) : 3.15 a 2.4(m.5H) ; 2.2(s.3H) ; 1.3 et 1,1(2 doubletS.3H 

= 72 Hz) 

RMN^C (CDCb) : 195.2(s) ; 172.0(s) : 157.8(s) : 135.0 (s) ; 130.2(s) ; 129.5(d) ; 128.1(d) ; 127.9(d) ; 127,1 
(d) ; 113.4(d) ; 66.5(t) ; 54.7(q) : 48.9(d) : 48.4(d) : 47.7(d) : 47.4(d) : 37.3(t) ; 30.6(t) : 30.1 (q) : 17.8(q). 

s ; . 



Microanalyse : C23H27O5NS 


Calc. % 
Tr. % 


C : 64,33 
C : 63,96 


N : 3,26 
N : 3,30 


H : 6,29 
H : G.26 



75 



20 



25 



Exemple 72 : Preparation de la N-(RS)-[Qxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4phenyl)-3propyl-^ 

On effectue la detection du compose de I'exemple 71 selon le mode operatoire de I'exemple 1 
(etape g). 

Rendement = 83% (chromatographies 

IR : 3320, 1 730, 1 630 cm- 1 _ 
RMN 1 H (CDCh'TMS) : 9.7(3.1 H) ; 7.05 et 6J5(AB,4H,J = 8 Hz) ; 6.55 et 6,4(2 doublets.1 H.J - 7,6 Hz) 
4,5(2 quintuplets, 1 H.J = 7.6 Hz) ; 3.7(s,3H) ; 3,1 a 2.2(m,5H) ; 1 .6(1,1 H J = 8 Hz) : 1,4 et 1,2(2 
doublets,3H.J = 7,6Hz). . 
RMN^C (CDCI3) : 173.6(s) ; 158,1(5) ; 155.5(s) ; 130.3(s) ; 129.7(d) ; 113.8(d) ; 55.1 (q) ; 53.5(d) ; 53.0(d) . 
48.1(d) ; 37.3(0 ; 37.0(t) ; 26,0(t) : 25.7(t) ; 17.9(g) ; 17.6(q) 
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Microanalyse : 


C14H13O4NS 






Calc. % 


C 


: 56,56. 


N : 4,71 


H 


6.3.9 


Tr. % 


C 


: 56.21 


N : 4.57 


H 


6,22 



Dedoublement de I'acide acetylthiomethyl-2 (methoxy-4 phenyi)-3 propanoTque 



A une solution de 10 g d'acide acetylthiomethy!-2(methoxy-4 phenyl)-3 propanoTque en solution dans 
60 ml d'ether, on ajoute 3,05 g de (-)ephedrine en solution dans 25 ml d'ether. On laisse au repos pendant 
sept jours et on filtre. 
40 Masse obtenue = 6.1 g 
F = 126° C 
[a] D 25 = -23,3° 



45 Recristallisations 

On place dans un ballon 6 g de sel (-) et on ajoute 25 ml de chloroforme et 35 ml d'< 
heures et on filtre. On repute cette operation trois fois. 
Masse obtenue = 4,35 g 
50 Rendement global des quatre recristallisations = 73% 
F = 122* C 

Wd 25 = -40,7* (C = 1.2 ; MeOH) 

55 Liberation de I'acide (S) opticjuement pur 

On utilise un processus experimental analogue a celui decrit dans I'exemple 2 (II). 
Rendement = 98% 
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[a] D 25 = -24,4° (C = 1,3 ; MeOH) 

Exemple 73 : Preparation du N-(S)-[oxo-1(acetylthiomethyl)>2 (methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycinate de 
benzyle 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2(methoxy-4 phenyi)-3 propanoique sous sa forme (S) avec le 
giycinate de benzyle obtenu selon le mode operatoire de Pexemple 1 (etape f). 
Rendement = 90% (chromatographie) 
F = 84' C 

fa] D 25 = -14,7° (c = 1,3 dans (e methanol) 



Microanalyse : 


C22H25O5NS 




Calc. % 


C 


. 63,61 


N : 3,37 


H : 6,02 


Tr. % 


C 


: 63,43 


N : 3,50 


H : 6,05 



Exemple 74 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 pheny)]-3 propyl]-glycine 



On effectue la deprotection du compose obtenu dans Pexemple 73 selon le mode operatoire de 
Pexemple 1 (etape g). 
Rendement = 84% (chromatographie) 
Mo 25 = + 50,5° (c = 1,05 dans le methanol) 



Microanalyse : C13H17O4NS 


Calc. % 
Tr. % 


C : 55,12 
C : 55,04 


N : 4,94 
N : 4,76 


H : 6,00 
H : 6,13 



Exemple 75 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alaninate 
de benzyle 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2(methoxy-4 phenyl)-3 propano'fque sous sa forme (S) avec le (S)- 
alaninate de benzyle selon le mode operatoire de Pexemple 1 (etape f). 
Rendement = 56% (recristallise dans un melange chloroforme/ether de petrole) F = 74° C 
[a] 0 25 = -47,1 (c = 1,2 dans le methanol) 
IR (nujol) : 3310, 1730, 1680, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCb^TMS) : 7,3(s,5H) ; 7,05 et 6,75(AB,4H,J = 8Hz) ; 6,1(d,1H,J .= 7,2Hz) ; 5,05(s,2H) ; 4,5- 
(quintuplet,1H,J = 7,2Hz) ; 3,7(s,3H) ; 3,2 a 2 t 4(m,5H) ; 2,2(s,3H) ; 1,3(d,3H,J = 7,2Hz). 
RMN 13 C (CDCI3) : 195,5(s) ; 172,1 (s) ; 157,9(s) ; 135,0(s) ; 130,3(s) ; 129.6(d) ; 128.1(d) ; 127,7 (d) ; 113,5- 
(d) ; 66,6(t) ; 54,8(q) ; 49.1(d) ; 47.5(d) ; 37,4(t) ; 30,8(t) ; 30,2(q) ; 17,8(q). 



Microanalyse 


: C23H27O5 NS 




Calc % 


C 


64.33 


N : 3,26 


H : 6,29 


Tr % 


C 


64,03 


N : 3.18 


H : 6,50 



Exemple 76 : Preparation de la N-(S)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine 
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On effectue la deprotection du compose obtenu dans ['exemple 75 selon le mode operatoire de 

t'exemple 1 (etape g). 
. Rendement = 83% (chromatographie) 

[«] D 25 = -5,8' (c = 1,2 dans le methanol) 
5 IR : 3290 a 3390, 1730, 1645 cm" 1 

, RMN 1 H (CDCI 3 /TMS) : 9,85(s t 1H) ; 7,05 et 6,8<AB,4H. J = 8Hz) ; 6,3(d.1H,J = 7.3Hz) : 4.5 (quintuplet. 1 H.J 
= 7,3Hz) ; 3.7(s.3H) ; 3,15 a 2,25(m,5H} ; 1,7 a 1.15<m,1H) ; 1,4(d.3H.J = 7,3Hz). 

RMN l3 C (CDCh) : 176,1(s) ;.173.6(s).; 158.2(s) ; 130,2(s) ; 129,7(d) ; 113.9(d) : 55,1<q) : 53,0(d) ; 48.2(d) : 
37,1 (t) ; 25,7(t) ; 1S.0(q), 



Microanalyse : 


C 14 H l9 0aNS 






Calc. % 


C 


: 56,56 


N : 4.71 


H 


6,39 


Tr. % 


C 


: 56,45 


N : 470 


H 


6,28 



Exemple 77 : Preparation du N-(RS)-[oxo-l(ac^tylthiom^thyl)-2(ethoxy-4 phenyi)-3 propyl]-glycinate de 
benzyle 



A. Preparation de I'acide (RS)-acetylthiomethyl-2 (ethoxy-4phenyl)-3 propanoique 

On i'obtient comme dans I'exemple 1 (etape d), par adition de I'acide thioacetique a I'acide [(ethoxy-4 
phenyl)-methyl]-2 propenoTque. 
Rendement = 95% ■ 

RMN 1 H (GDCI3 TMS) : 9,6(s.1H) ; 7,15 et 6.8 (AB.4H, J = 9,3 Hz) ; 4,0<9,2H, J = 6,6Hz) : 3,25 a 2,7(m,5H) 
; 2,3(s,3H) ; 1,4(t,3H,J = 6,6Hz). 

B. Preparation du N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2 ethoxy-4 phenyl)-3 propyl-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous A avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 82% (chromatographie) 
F = 78 ° C 

IR : 3300, 1730, 1690, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7,3(s,5H) ; 7,05 et 6,75<AB,4H,J = 7,5Hz) ; 5,85(m,1H) ; 5.1(s,2H) ; 4,3 a 3 s 6(m,4H) ; 
3,2 a 2,3(m,5H) ; 2,25(s,3H) ; 1,3(t,3H,J = 6,5Hz). 

Exemple 78 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2(ethoxy-4 phenyi)-3 propyl]-glycine 

On effectue la deprotection du compose obtenu dans I'exemple 77 selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape g). 
Rendement = 82% 
F = 124°C 

IR : 3380, 2560, 1745, 1620 cm" 1 

RMN'H (DMSO/TMS) : 7,8(d.lH.J = 4.7Hz) ; 7.1 et 6.75(AB, 4HJ = 7,5Hz) ; 4,2 a 3,5(m,4H) ; 3,1 a 2,2- 
(m,5H) ; 1,8(t.1H,J = 6.7Hz) ; 1.3(t,3HJ = 6,7Hz). 



Exemple 79 : Preparation du N-(RS)-[oxo-1(acetylthiomethyl)"(ethoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alaninate de 
benzyle 

On couple I'acide acetylthiomethyl-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propanoVque avec le (S)-alaninate de benzyle 
selon le mode operatoire de I'exemple 1 (etape f). 
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Rendement = 75% (chromatographic) 
F = 52° C 

IR : 3280, 1725, 1675, 1640 cm" 1 

RMN 1 H (CDCIg/TMS) 7,15(s,5H), 7,05 et 6,75(AB, 4H,J = 7.5Hz) ; 6,2 a 5,8(m,1H) ; 5,1{s,2H) ; 4,5- 
s (quintuplets H, J = 7Hz) ; 3,95(q,2H,J = 6H2) ; 3,2 a 2.3 (m,5H) ; 2,25<s,3H) ; 1,3(t,3H,J = 6H2) ; 1,3 et 
1,1(d,3H,J = 7Hz). 



Exemple.80 : Preparation du N-(RS)-[oxo1(mercaptomethyl)-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine 



On effectue la deprotection du compose obtenu dans Pexempie 79 selon ie mode operatoire de 
Pexempie 1 (etape g). 
Rendement = 52% 
IR : 3300, 1720, 1635 cm" 1 

15 RMN 1 H (CDCb/TMS) : 10,4(s.1H) ; 7,05 et 6,75(AB,4H,J = 8H2) ; 6,6 a 6,15(m,1H) ; 4,55(quintupiet, 1H,J 
= 6Hz) ; 3,9(q,2H.J = 6.7H2) ; 3,1 a 2.2(m.5H) ; 1,6(t,1H,J = 7,5Hz) ; 1,6 a 1,0(m,6H). 



Exemple 81^ : Preparation du N-(E)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-aianinate de 
20 benzyle 



A. Preparation de Pacide (Z)-bromomethyl-2 cinnamique 

25 On chauffe a reflux pendant 6 heures un melange de 2 g (12,34 mmof) d'acide (E) methyl-2 

cinnamique, 2,19 g (12,34 mmoi) de N-bromosuccinimide (NBS) et une quantite catalytique de peroxyde de 
benzoyle dans 6 ml de CCI*. On filtre et on lave le residu a Tether, On lave la phase organique 
successivement par une solution aqueuse d'HCI 1N, puis par de Peau. On seche. sur MgSOa, on filtre et on 
evapore a sec. 

30 Rendement = 57% (recristallise dans Tether) 
F = 168° C 
. IR (nujol) : 1665 cm -1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 10,0(s,1H) ; 7.9(s,1H) ; 7,8 a 7,2(m,5H) ; 4,0(s,2H). 

35 

B. Preparation de Pacide (Z) acetylthiomethyl-2 cinnamique 

On melange 2,1 g de Pacide obtenu precedemment (8,70 mmol), 0,73 g (8,70 mmoi) de NaHCO set 3 

ml d'eau. On ajoute aO'C, une solution de 0,67 g (8,8 mmol) d'acide thioacetique et de 1,44 g (10,43 
40 mmol) de K 2 CO 3 dans 21 ml d'eau. On agite pendant 15 heures a 20* C. On acidifie par une solution 

aqueuse d'HCi 6N.~On extrait deux fois a Pether. Les phases etherees reunies sont lavees a Peau, sechees 

sur MgSO*. filtrees et concentrees. 

Rendement = 67% (recristallise dans Pether) 

F = 114°C 
,45 IR (nujol) : 1670 cm -1 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 9,55(s,1H) ; 8,0(s,1H) ; 7.5(s,5H) ; 4,1(s,2H) ; 2,3(s,3H). 



C. Preparation de Pacide (E) acetylthiomethyl-2 cinnamique 

50 

On irradie pendant 16 heures, avec une lampe TQ 150 Hanovia, 2 g d'acide (Z) prudent en solution 
dans 30 ml d'ethanol. Apres evaporation, on obtient un melange d'acide Z/E 60/40. Ce melange est repris 
par 25 ml d'ether et on ajoute une solution de 0,39 g de cyclohexylamine (0,4 eq.) dans 5 ml d'^ther. Apres 
30 minutes sous agitation, on filtre. Le sel rScupeVe* est traite" par une solution aqueuse d'HCI 3N. On extrait 
55 a Pettier. La phase organique est iav^e par une solution aqueuse saturee de NaCI, sechee sur MgSO 
ifiltree et concentre. 
Rendement = 32% 
F = 57° C * 
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RMN 1 H (CDCI 3 TMS) : 9.6(s.1H) ; 7,3<s,5H) : 7,2(s,1H) ; 3.85<s,2H> : 2,25<s,3H). 



D. Preparation du N-(E)-[oxo-1 (acetylthiomethyi)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-alaninate de benzyle 

On couple I'acide (E) acetylthiomethyl-2 cinnamique obtenu sous C avec le (S)-alaninate de benzyle 
selon le mode operatoire decrit a I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 83% (chromatographie) 
F = 103*C 

Wd 2o = .25,2° (c = 1,8; CHCI 3 ). 

IR (nujol) : 3280, 1730, 1690. 1630 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7.3(s,5H) ; 7,25(s.5H) ; 6.9(s.1H) : 6.05(d1H.J = 6,6Hz) : 4.6(m.1H) ; 3,85(S,2H) ; 
2,3(s.2H) ; 1.2(d.3H,J = 6,6Hz). 



Microanalyse : C22H23O4NS 


Calc. % 
Tr. % 


C = 66,47 
C = 66.36 


H = 5.83 
H = 5.68 


N = 3.52 
N = 3,53 



Exemple 82 : Preparation de la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-alanine 

A une solution de 0,85 mrnol du diester obtenu sous D dans I'exemple 81 en solution dans un melange 
THF . H2 0 (75-25). on ajoute a 0° C, sous atmosphere d'argon, 3.4 mrnol de LiOH (4 eq.) et on agite 2 
heures. On evapore le THF. on lave la phase aqueuse a Tether et on acidifie avec upe solution aqueuse 
d'HCI 3N. On extrait a I'ether, on lave avec une solution aqueuse saturee de NaCI, on seche sur MgSO*. on 
filtre et on evapore. 

Rendement = 60% {chromatographie) 
F = 78 * C 

IR (nujol) : 3300. 1720, 1650, 1610 cm -1 

RMN'H (CDCI3TMS) : 9,15(S,1H) ; 7,25<S,5H) ; 6,70(s,1H) ; 6,25<d,1H, J = 6,6Hz) ; 4,55(m,lH) ; 3,5(d,2HJ 
= 8Hz) ; 1.8(t.1H,J = 8Hz) ; 1,25(d,3H,J = 6.6Hz). 



Microanalyse : C13H15O3NS 



Calc. % 


C = 58,84 


H 


= 5.69 


N 


= 5,28 


Tr. % 


C = 58,86 


H 


= 5.83 


N 


= 5.14 



Exemple 83 : Preparation du N-(E)-[oxo-1(acetylthiomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norvalinate de 
benzyle " . 

On couple i'acide (E) acetylthiomethyl-2 cinnamique obtenu sous C dans I'exemple 81 avec le (S)- 
norvalinate de benzyle selon le mode operatoire decrit a I'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 83% (chromatographie) 
F = 80 * C 

[a] D 20 = -26,4* (c = 1.53 ; CHCI3) 

IR (nujol) : 3300. 1720, 1680. 1640, 1620 cm -1 

RMNH (CDCI3.TMS) : 7,3(s.5H) ; 7,25(s,5H) ; 6.85(s.lH) ; 6(d,1H,J = 7,6Hz) ; 5,1<s,2H) ; 4,8 a 4.4<m,1H) ; 
3,85(S.2H) ; 2.3(s,3H) ; 1,85 k 0,6(m,7H). 
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Microanatyse 


C24H27O4NS 






Calc. % 


C 


= 67,73 


H = 


6,39 


N = 3,29 


Tr. % 


C 


= 67,71 


H = 


6,35 


N = 3,38 



Exemple 84 : Preparation du N-(EHoxo-1 (acetylthiomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norleucinate de 
benzyle. 

On couple I'acide (E) acetylthiomethyl-2 cinnamique (exemple 81 C) avec le (S)-norleucinate de 
benzyle selon le mode operatoire decrit a i'exemple 1 (etape f). 
Rendement = 79% 
F = 79 ° C 

[*h zo = 22,1 ° (c = 1 ,5 ; CHCI3) 

IR (nujol) : 3280, 1720, 1670, 1640, 1620 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7,3(s,5H) ; 7,25(s,5H) ; 6,85(s,1H) ; 6.0(d.1H,J = 7,4Hz) ; 5,1(s.2H) ; 4.8 a 4,45- 
(m,1H) ; 3,85(s,2H) ; 2,3(s,3H) ; 1 ,8 a 0,6(m,9H). 



Microanalyse 


C25H29CUNS 






Calc. % 


C 


= 68,30 


H = 


6,65 


N = 3,18 


Tr.% 


C 


= 67,67 


H = 


6,47 


N = 3,43 



Exemple 85 : Preparation du N-(E)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(RS)-(methyldioxy-3,4 
phe ny l)-3 "afani nate de methyle 

On couple I'acide (E)acetylthiomethyl-2 cinnamique (exemple 81 C) avec le (RS)-(methylenedioxy-3,4 
phenyl)-3 alaninate de methyle selon le mode operatoire decrit a ['exemple 1 (etape f). 
Rendement = 48% 
F = 75* C 

IR (nujol) : 3250, 1740, 1690, 1640 cm" 1 



Microanalyse 


C23H25O6NS 








Caic. % 


C 


= 62,57 


H = 


5,25 


N 


= 3,17 


Tr. % 


C 


= 62,28 


H = 


5,07 


N 


= 3,44 



RMN'H (CDCb/TMS) : 7,25(s,5H) : 6,8(s,1H) ; 6,75 a 6,15(m,3H) ; 6,15 a 5,8(m,1H) ; 5,85(s,2H) ; 5,0 a 4,6- 
(m,1H) ; 3,85(s,2H) ; 3.6(s,3H) ; 2,9(d,2H.J = 7,6Hz) ; 2,3(s,3H). 



Exemple 86 : Preparation de la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propylHR.S)- 
(methylenedToxy-3,4 phenyl)-^ alanine 

On Cobttent par deprotection du compose de Texemple 85 suivant le mode operatoire de Texemple 82. 
Rendement = 75% 
F = 50* C 

IR (nujol) : 3400, 1720, 1620 a 1600 cm" 1 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 8,3(m,1H) ; 7,25(s,5H) ; 6,7(s,1H) ; 6,55 a 6.0(m,4H) ; 5,85(s,2H) ; 5,0 a 4,65(m,1H) ; 
3.45(d,2HJ = 8.2Hz) ; 2,9(d.2HJ = 5,1Hz) ; l/^t.lH.J = 8,2Hz). 
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Microanalyse 


: C20H19O5NS 






Calc. % 


C 


= 62,32 


H = 


4.96 


N = 3,63 


Tr, % 


C 


= 62,18 


H = 


5,06 


N = 3,39 



Exemple 87 : Preparation du N-(Z)-[oxo-1 (acety lihiomethyl)-2fene-2(m£thy lfenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]- 
glycinate de benzyle 



A. Preparation de I'acide (Z) bromomethyl-2(methylfenedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoTque 

L'acide (E) methyl^methytenedioxy-S^ phenyl)-3 propenoTque (prepare par reaction de PERKIN a 
partir du piperonal) est substitue par le N-bromosuccinimide dans le chloroforme selon le mode operatoire 
decrit a I'exempie 81 A. 
Rendement = 75% 
F = 1 58 ° C 

RMN 1 H (CDCh TMS) : 8.6<s.1H) ; 7,7(s.1H) ; 7,3 a 6.7(m.3H) ; 6,0(s,2H) ; 4,35(s,2H). 



B. Preparation de I'acide (Z) acetylthiomethyl-2 (methyienedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoTque 



25 



A une solution de 4,47 g d'acide prepare a I'etape A en solution dans 80 mi de THF, on ajoute a 0 C 
une solution de 1,26 g d'acide thioacetique (1,05 eq) et de 2,12 g de diisopropyiethylamine (1.05 eq) dans 
80 ml de THF. Orvagite 30 minutes a 0"C. On evapore le THF, on reprend le residu avec 100 ml dither. 
On lave par une solution aqueuse; d'HCI TN. La phase organique est sechee sur MgSO*. filtree et 
concentree. 

30 

Masse obtenue = 4 g 
Rendement = 86% 
F = 142°C 

RMN 1 H (CDCb TMS) : 8.6(s,1H) ; 7,8(s.1H) ; 7,1 a 6,7<m,3H) ; 6,0(s.2H) ; 4,05(s.2H) ; 2.3(s.3H). 

35 

C. Preparation du N-(Z)-[oxo-1 (acetylthiomethyl)-2ene-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glyclnate de 
benzyle 

On couple I'acide (Z) acetylthiomethyl-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoTque obtenu sous B avec 
40 le glycinate de benzyle selon le mode operatoire decrit a I'exempie 1 (etape f). 
Rendement = 55% 
F = 102* C 

RMN'H (CDCI3 TMS) : 7,5(s,1H) ; 7.3(s,5H) ; 7,0 a 6.7(m,3H) ; 5.95(s,2H) ; 5.15(s.2H) ; 4.15(d.2H.J - 
5,2Hz) ; 4,0(s,2H) ; 2,3(s,3H). 

45 

Exemple 88 : Preparation du N-(Z)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2ene-2(methylenedioxy3,4 phenyl)-3 propyl]- 
glycine 

50 On effectue la deprotection du compose obtenu dans I'exempie 87 selon le mode operatoire decrit a 
I'exempie 82. 
Rendement = 75% 
F = 91 ° C 

RMN 1 H (DMSO/TMS) : 7,20(s,1 H) ; 7,0 a 6.7(m.3H) : 6,0(s.2H) ; 4.10(d,2H.J = 4.5Hz) ; 3,65(d,2H,J = 7Hz) 
55 ; 2.0(t,1H, J = 7Hz). 

Exemple 89 ; Preparation du N-(E)-[oxo-l(acetylthiomethyl)-2ene -2(methylenedioxy-3 ,4 phenyl)-3 propyl]- 
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glycinate de benzyle 



A. Preparation cle I'acide (E) acetylthiomethyl-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoVque 

On irradie I'acide (Z) acetylthiomethyl-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoVque prepare dans 
I'exemple 87 (stade B) selon le mode operatoire decrit a I'exemple 81 (stade C). 
Rendement = 25% 

RMWH (CDCI3/TMS) : 10,6(s,1H) ; 7,2 a 6,6(m,4H) ; 5,9(s,2H) ; 3,8(s,2H) ; 2,3(s,3H). 

10 

B. Preparation du N-(E)-[oxo-1(acetylthtornethyl)-2ene-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyt]-glycinate de 
benzyle 

15 On couple I'acide (E) acetylthiomethyl-2(rnethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propenoVque obtenu sous A avec 
le glycinate de benzyle selon le mode operatoire decrit a Texemple 1 (etape f). 
Rendement = 58% 
F = 113°C 

RMN 1 H (CDCb/TMS) : 7 f 3(s,5H) ; 7,0 a 6,65(m,4H) ; BJStm'.IH) ; 5,9(s,2H) ; 5.15<s,2H) ; 4,05(d,2H,J = 
20 5Hz) ; 3.8(s,2H) ; 2,3(s,3H). 



Exemple 90 : Preparation du N-[N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl-1 phenyl-2 ethyl]-(S)- phenylalanyl]-glycinate de 
benzyle 

25 

A. Preparation de I'acide (RS)-hydroxy-2 phenyl-3 propanoVque 

A une solution de 15 g (90,80 mrnol) de (S)-phenylalanine dans 230 ml d'une solution aqueuse d'acide 
30 sulfurique a 10 %, on ajoute en une heure a -5*C une solution de 22,55 g (326,80 mmol) de nitrite de 

sodium en solution dans 90 ml d'eau. On laisse revenir a la temperature ambiante puis on chauffe le milieu 

reactionnei a 50° C pendant 3 heures. 

On extrait, apres retour a la temperature ambiante, la solution par 3 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. Les 

phases organiques reunies sont lavees par 50 ml d ? eau et par 50 ml d'une solution aqueuse saturee de 
35 chiorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation, on obtient 9,25 g 

d'un residu solide jaune. On recristailise ce solide dans un melange de solvants ether/ether de petrole. On 

obtient 6,44 g de solide blanc. 

Rendement = 43 % 

Rf : 0,55 (eluant 70/30 benzene/acide acetique) 
40 RMN 1 H (acetone D 6 /TMS) : 7,2 (s, 5H) t 7,2 a 5,4 (m, 1H), 4,55 a 4,3 (m,1H) ; 3,35 a 2,7 (m, 3H). 



B. Preparation de I'acide (RS)-acetyloxy-2 phenyl-3 propanoVque 

45 . On ajoute 4,83 g (61,53 mmol) de chiorure d'acetyle a 8,88 g (53,49 mmol) d'acide (RS)-hydroxy-2. 
phenyl-3 propanoVque. On porte a reflux pendant 30 minutes. On evapore I'exces de chiorure d'acetyle. On 
obtient 11,18 g d'acide (RS)-acetyioxy-2 phenyl-3 propanoVque. 
Rendement = 98 % 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 11,0 (s, 1H) ; 7,2 (s, 5H) ; 5,25 (m, 1 H) ; 3,4 a 2,8 (m, 2H) ; 2,0 (S, 3H). 



C. Preparation du (RS)-acetyloxy-2 ph£nyl-3 propanoate de tertiobutyle 

A une solution de 11,4 g (54,80 mmol) d'acide obtenu sous B et de 4,06 g (54,80 mmol) de 
55 tertiobutanol en solution dans 27 ml de pyridine, on ajoute a une temperature inferieure a 40° C, une 
solution de 8,4 g (54,80 mmol) d'oxychlorure de phosphore dans 12 mi de dichloromethane. 

On refroidit a 5°C, on filtre et on lave le precipite au dichloromethane. Le filtrat est successivement 
iave a I'eau, 2 fois par une solution aqueuse saturee de NaHCOa, 1 fois a I'eau, 2 fois par une solution 
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aqueuse d'HCi 1N et 1 fois a I'eau. La phase organique est sechee sur MgSO*. filtree et concentree. On 
obtient 10,5 g de (RS)-acetyloxy-2 phenyl-3 propanoate de tertiobutyle. 
Rendement = 73 % 

RMN 1 H (CDCI3TMS) : 7,2 (s; 5H) ; 5,1 (t, IH. J = 5,3 Hz) ; 3,05 (d, 2H. J = 5.3 Hz) : 2.0 <s. 3H) ; 1.3 (s. 
5 9H). 

D. Preparation du (RS)-hydroxy-2 phenyl-3 propanoate de tertiobutyle 

10 On place dans un ballon 9.25 g (35,03 mmol) du produit obtenu sous C en solution dans 60 ml d'un 

melange methanol/H 2 0 (70/30). On refroidit a 0*C et on ajoute 17.5 ml d'une solution aqueuse de NaOH 

1N. On laisse agiter 1 heure. 

Le methanol est evapore sous vide, et la phase aqueuse est extraite 2 fois a I'ether. Les phases 

organiques sont reunies, lavees 1 fois a I'eau. sechees sur MgSO*. filtrees et concentrees. On obtient 6,52 
15 g d'une huile que I'on chromatographie sur silice (eluant : 10/90 ether ether de petrole). 

Masse obtenue = 5,98 g 

Rendement = 77 % 

Rf : 0.36 (25/75 etherether de petrole) 

RMN'H (CDCI3.TMS) : 7,2 <s, 5H) ; 4,3 (m, 1H) : 3,1 a 2,75 (m, 3H) ; 1,35 (s, 9H). 



20 



E. Preparation du triflate du (RS)-hydroxy-2 phenyl-3 propionate de tertiobutyle 

A une solution de 0.73 g (2,61 mmol) d'anhydride de trifluoromethane sulfonyle dans 3 ml de CH 2 CI 2 . 
25 on ajoute a -20° C, 0,5 g (2,25 mmol) de (RS)-hydroxy-2 phenyi-3 propanoate de tertiobutyle et 0,18 g (2,25 
mmol) de pyridine en solution dans 1 ml de CH 2 Cl 2 . On agite pendant minutes. 

On reprend le milieu reactionnel a I'eau et au CH2CI2, on lave la phase organique par une solution 
aqueuse d'HCI 0,1 N puis par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 et ensuite a I'eau. La phase 
organique est sechee sur MgSO*. filtree et concentree. On obtient 0.7 g de triflate du (RS)-hydroxy-2 
30 phenyl-3 propionate de tertiobutyle. 
Rendement = 89 % 

RMN'H (CDCI3 TMS) : 7,25 (s, 5H) ; 5,1 (m. IH) ; 3,2 (m, 2H) ; 1,4 (s. 9H). 

35 F. Preparation du N-(RS)-(ter-butoxycarbonyl-1 phenyl-2 ethyl)-(S)-phenylalaninate de methyle 

A une solution de 0.66 g (1,86 mmol) de triflate du (RS)-hydroxy-2 phenyl-3 propionate de tertiobutyle 
et de 1.86 mmol de bis-(dimethylamino)-1 ,8 naphtafene dans 6,5 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute & 0 C en 5 
minutes, une solution de 0,4 g (1.86 mmol) de (S)-phenylalaninate de methyle dans 6,5 ml de CH 2 CI 2 - On 
40 agite a la temperature ambiante pendant 24 heures. On filtre. on lave I e filtrat & I'eau et on seche sur 
MgSO*. On filtre et on concentre. On obtient 1 g de produit que Ton chromatographie sur silice. 
Rendement = 82 % 
Masse = 0,58 g 

IR : 3320, 1735 cm™ 1 % o 

45 RMN'H (CDCI3.TMS) : 7 f 1(m.10H) ; 3,55 et 3.5(S.3H) ; 3,5 d 3,15(m.2H) ; 3,0 a 2,7(m,4H) ; 2,05(m,1H) ; 

. 1,25 et 1.2(s,9H). 



G. Preparation de la N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl-1 phenyl-2 ethyl]-(S)-phenylalanine 

On ajoute aO'Cun equivalent de NaOH 1N a une solution de 1,5 mmol du compose obtenu sous r en 
solution dans 5 ml de methanol. On agite pendant 24 heures a temperature ambiante. On evapore le Me OH 
et on lave la phase aqueuse a Tether. On acidifie par une solution d'HCI 1N et on extrait au CHCI 3 . Les 
phases organiques reunies sont sechees sur MgSO*, filtrees et concentrees. 
ss Rendement = 87% 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 7,3 a 6,7(m,10H) ; 6.3<m.2H) ; 3.5 a 3,2(m,2H) ; 3.15 a 2.6(m.4H) ; 1,35 et t,3(s,9H). 
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H. Preparation du N-[N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl-1 phenyl-2 ethyl]-(S)-phenylalanyI]-glycinate de benzyle 

On couple le compose obtenu sous G avec le glycinate de benzyle selon ie mode operatoire de 
Texemple 1 (etape f). 
5 Rendement = 74% (chromatographie) 
IR : 3300, 1730, 1670 cm" 1 

RMN'H (CDCI 3 >TMS) : 7,5 a 6,8(m,16H) ; 5,1(s.2H) ; 4,1 a 3,9(m t 2H) ; 3,7 a 2,4(m,6H) ; 1,8(m,1H) ; 1,25 et 

I. 2(s,9H)^ 



10 


Microanalyse 


C31H36O5N2 










Calc. % 


C 


= 72,07 


H 


= 7,02 


N 


= 5,42 




Tr. % 


C 


= 71 ,85 


H 


= 6,91 


N 


= 5,38 



75 



Exemple 91 : Preparation du chlorhydrate de N-[N-(RS)-[carboxy-1 phenyl-2 ethyl]-(S)-phenylalanyl]-glycine 



20 



25 



Une solution de 0,9 mmol du compose de Texemple 90 H, dans 7 ml d'ethanoi est hydrogenee pendant 
15 heures a temperature ambiante en presence de 50 mg de charbon palladie 10%. On fittre, on evapore a 
sec et on reprend le residu par 5 ml d'une solution d'HCI 4N dans de Pacetate d'ethyie. Apres 15 heures 
d'agitation, on evapore a sec, on triture le solide obtenu dans Tether et on seche au dessicateur sur P2O5- 
Rendement = 90% 
F = 80 ° C 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 9,0 a 7,8(m,4H) ; 7,1(s,11H) ; 4,6 a 2,8(m,8H). 



30 



Microanalyse 


: C20H23O5N2CI 






Calc. % 


C 


= 59,14 


H = 


5,70 


N = 6,89 


Tr. % 


C 


= 59,40 


H = 


6,10 


N = 6,50 
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Exemple 92 : Preparation du N-[N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl -1_ phenyl-2 ethyl]-(RS) - (methylenedioxy-3,4 
phenyl)-3 alanylj-glycinate de" benzyle 

A. Preparation du N-(RSHter-butoxycarbonyl-1 phenyi-2 ethyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 aianina- 
te de methyle 

On substitue te triflate du (RS)-hydroxy-2 phenyl-3 propionate de tertiobutyle prepare a Texemple 90 D 
45 par le (RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyi)-3 alaninate de methyle selon ie mode operatoire de Texemple 90 
F. 

Rendement = 53% (chromatographie) 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7,15(s,1H) ; 6,7 a 6,4(m,3H) ; 5,8(s,2H) ; 3,6 et 3,55(s,3H) ; 3,6 a 3,2(m,2H) ; 2,9 a 
2,6(m,4H) ; 2,1(m,1H) ; 1,3 et 1,25(s,9H). 

50 



B. Preparation de la N-(RS)-[ter-butoxycarboxyl-1 pht§nyl-2 6thyl]-(RS)-(m^thylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alani- 
ne 



55 On deprotege le compose obtenu sous A selon le mode operatoire de Texemple 90 G, 
Rendem nt = 87% 
F = 128" C 

RMN'H (CDCI3/TMS) : 7,2(s,5H) ; 6,7<m,3H) ; 5,9(s,2H) ; 5,8 a 5,0(m,2H) ; 3,7 a 2,4(m,6H) ; 1,35 et 1,3- 
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(s,9H). 

" C. Preparation du N-[N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl-1 phenyl-2 ethyl]-(RSHmethylenedioxy3,4 phenyl^ 
5 aTanyl]-glycinate de benzyle 

On couple le produit obtenu sous B avec le glycinate de benzyle selon le mode operatoire de I'exemple 
1 (etape f). 
Rendement = 73% 

io IR ■ 3340, 1740 a 1710. 1660 cm" 1 v ^ ^ ^ 0 _ , 

RMN 1 H (CDCbTMS) : 7.3(s.5H> : 7.1<s,5H) ; 6,8 k 6,3(m.4H) : 5,8<s,2H) ; 5.1{s.2H) : 4.1 a 3,9<m,2H) ; 3,7 a 

2,3(m,6H) ; 1,8(rn,1H) ; 1,25(s.9H). 
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Microanalyse 


C 3 2H3S0 7 N2 








Calc. % 


C 


= 68,56 


H 


= 6,47 . 


N 


= 5,00 


Tr. % 


C 


= 68,90 


H 


= 6.62 


N 


= 5,09 



20 

PvpmpiR M : Preoar^ion du chlojjr^te de N-[N-(RS)-[carboxy-1 phenyj-2 ethylHRS)-(methylenedioxy- 
3,4 phenyl)-3 ' aianyl]-glycine 

25 On deprotege le compose de I'exemple 92 C, selon le mode operatoire de I'exemple 91 . 
Rendement = 93% 

RMN^H^CDCI-i'TMS) : 9.2 a7.7(m,4H> ;7.2(s,5H) ; 7.1,-* 6,4<m,4H) ; 5.8(s,2H) : 4.6 a 2 ; 8(m.8H). 
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Microanalyse 


C21H23O7 


'N^CI 








Calc. % 


0 


= 55,94 


H = 


5.14 


N 


= 6,21 


Tr. % 


O 


= 56.30 


H = 


5.29 


N 


= 6.15 



Exemple 94 : Preparation du N-[N-(RS)-[ter-butoxycarbonyl-1 pentyl]-(RS)-(meth ylenediox y -3,4 P henyl)-3 
40 alanyl]-glycinate de benzyle 

A. Preparation de I'acide (RS)-hydroxy-2-hexanoique 

45 On le prepare en partant de la (RS) norteucine, suivant le mode operatoire de I'exemple 90 A. 
Rendement = 53 % 

Rf = o,48 (eluant: 70/30 benzene/acide ac^tique) 

RMISTH (CDCI3 TMS) : 7,3 (s. 5H) ; 4,3 (m. 3H) ; 2,2 a 0,65 (m, 9H). 

50 

B. Preparation de I'acide (RS)-acetyloxy-2 hexanoTque 

Le compose obtenu sous A est trait* par le chlorure d'acetyle suivant le protocole de I'exemple 90 B. 

Rendement = 98 % , rtn ,, c/ nu , 

55 RMN 1 H (CDCI3 TMS) : 1 1 ,8 (s. 1 H) ; 4,9 (t. IH, J = 6,4 Hz); 2,0 <s, 3H) ; 2.0 a 0,6 (m, 9H). 

C. Preparation du (RS)-acetyloxy-2 hexanoate de tertiobutyle. 
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Le compose obtenu sous B est esterifie comme dans le cas de I'exemple 90° C. 
Rendement = 82 % 

RMN 1 H <CDCi 3 /TMS) : 4,8 (t, 1H, J = 6,4 Hz) ; 2.1 (s, 3H) ; 2,0 a 1,6 (m, 2H) ; 1,4 (s, 9H) ; 1 ,6 a 0,6 (7H). 

5 

D. Preparation du (RS)-hydroxy-2 hexanoate de tertiobutyle 



Le compose obtenu sous C est traite par NaOH 1N comme dans le cas de I'exemple 90 D. 
Rendement = 67 % 

70 RMN'H (CDCb/TMS) : 4,0 (m, 1H) ; 2,8 (d, 1 H, J = 5,4 Hz) ; 1,9 a 0,6 (m, 18H). 



E. Preparation du triflate du (RS)-hydroxy-2 hexanoate de tertiobutyle 

75 Le compose obtenu sous D est traite par I'anhydride du trifluoromethane sulfonyle comme dans ie cas 
de I'exemple 90 E. 
Rendement - 46 % 

RMN'H (CDCI3/TMS) = 5,1 (m, 1H) ; 1,9 a 0,7 <m, 18H). 

20 

F. Preparation du N-(RS)-(ter-butoxycarbonyl-1 pentyl)-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alaninate de 
methyle. 

On substitue le triflate du (RS)-hydroxy-2 hexanoate de tertiobutyle par le (RS)-(methyienedioxy-3,4 
25 phenyl)-3 alaninate de methyle selon le mode operatoire de I'exemple 90 F. 
Rendement = 59% (chromatographie) 
IR : 3340, 1735 cm-1 

RMN-'H (CDCI3/TMS) : 6,6(m,3H) ; 5,9(s,2H) ; 3,6(5,3^ ; 3,6 a 3,2(m,2H) ; 3,2 a 2,7(m,4H) ; t,9(m,1H) ; 1,3- 
(s,9H) ; 1,7 a 0,6<m,7H) 

30 

( 

G. Preparation de la N-(RS)-[ter-butoxycarbony!-1 pentyl3-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanine 

Le compose obtenu sous F est saponifie selon le mode operatoire de I'exemple 90 G. 
35 Rendement = 82% 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 6,7(m,3H) ; 5,9(s.2H) ; 5,8 a S^m^H) ; 3,6 a 2,8(m,6H) ; 1,4(s,9H) ; 2,1 a 0,5- 
(m,7H). 



40 H. Preparation du N-[N-(RS)-[ter.butoxycarbonyl-1 pentyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanyl]-glyci- 
nate de benzyie" 

Le compose obtenu sous G est couple avec le glycinate de benzyie selon le mode operatoire de 
I'exemple 1 (etape f). 
45 Rendement = 80% 

IR : 3360, 1720, 1660 cm" 1 

RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 7,3(S,5H) ; 6,7(m,4H) ; 5,85(s,2H) ; 5,2(s,2H) ; 4,1 a 3,9(m,2H) ; 3,6 a 2 ) 4(m,6H) ; 1,4- 
(s,9H) ; 2,0 a 0,6(m,8H). 
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Microanalyse 


: C29H38O7N2 






Calc. % 


C 


= 66,14 


H 


= 7,27 


N = 5,32 


Tr. % 


C 


= 65,88 


H 


= 7,03 


N = 5,44 
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Exemple 95 : Preparation du chlorhydrate de N-[N-(RS)-[carboxy-1 pentyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phe- 
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nyl)-3 alanyl]-glycine 

Le compose de I'exemple 94 H est deprotege selon le mode operatoire de Pexemple 91 . 
Rendement = 94% 
5 F = 85 * C 

- RMN 1 H (CDCI3/TMS) : 9.2 a 7.8(m.4H) ; 7.2 a 6.4(m,4H) ; 5.8(s,2H) ; 4,8 a 3<m,8H) ; 2,3 a 0,6(m,7H). 
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Microanalyse 


. C18H25O7N2CI 






Calc. % 


C 


= 51.86 


H = 


6.04 


N = 6.72 


Tr % 


C 


= 51,68 


H = 


6.21 


N = 6.53 



75 

Exemple 96 : Preparation du N-(R,S) [(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (methylenedioxy-3,4)phenyl-3 
propyl]-(Spalahinate de benzyle 



20 



25 



30 



35 



A. Preparation du chlorure decide ((methylenedioxy-3.4 phenyl)methyi)-2 propenoVque 

A 2,43 g du produit issu de I'exemple 1 (etape d) (11,8 mmol), on ajoute 1,3 ml de chlorure de thionyle 
(17,7 mmol ; 1.5 eq.) aO'Cet sous agitation. On laisse la temperature remonter a 20 C et. apres 14 
heures, on evapore le chlorure de thionyle residue!. On obtient 2,65 g d'une huile jaune. 
Rendement = 100% 

RMN 1 H = 3,50(s,2H) ; 5,60(s elargi.lH) ; 5,95(s,2H> ; 6,45{s, elargi.lH) ; 675<m.3H). 

B. Preparation du N-[oxo-1 ((methylenedioxy-3,4 phenyl)methyl)-2 propenyl]-(S)-alaninate de benzyle 

A 1 12 g du produit issu de A (5 mmol ; 1 eq.) en solution dans 50 ml d'un melange 50/50 de 
chloroforme et de tetrahydrofuranne, on ajoute 1 g de triethylamine (10 mmol ; 2 eq.) en solution dans 20 
ml de tetrahydrofuranne. a 0°C et sous agitation. Puis, on verse 1,8 g de paratoiuene sulfonate d'alaninate 
de benzyle (5 mmol ; 1 eq.) en solution dans 50 ml d'un melange 5050 de chloroforme et de 
tetrahydrofuranne. On laisse la temperature remonter a 20 °C et, apres 14h, on evapore les solvants. Apres 
avoir repris par 50 ml d'acetate d'ethyle et 50 m! d'eau, on effectue deux lavages par 100 ml d'une solution 
d'acide chlorhydrique 1N et par 100 ml d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. 
La phase organique est recueillie. sechee sur sulfate de magnesium, filtrae et concentree. Purification par 
chromatographie (eluant : chloroforme 97,5, methanol 2,5). 
Rendement = 90%. 
On isole 1 ,50 g d'un solide beige. 
F < 50° C 

RMN 1 H : 1,10 (d.3H.J = 6Hz) ; 3,60(s,2H) ; 4.60 a 4.65(01.1 H) ; 5,05(s,2H) ; 5,10(s elargijH) ; 5,65(s 
elargi.lH) ; 6,00(s,2H) ; 6,20 a 6,40(s elargi.lH) ; 670 a 6.80(m,3H) ; 7.25(s elargi,5H). 

C. Preparation du N-(R,S)-[(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (methylenedioxy-3,4)phenyt-3 propyl]-(S)- 
aTaninate de benzyle 

50 On introduit sous atmosphere inerte et a 0*C, 630 mg de diethylphosphite (4,6 mmol ; 1 eq.) en 
solution dans 50 ml de tetrahydrofuranne sur 220 mg d'hydrure de sodium (5,5 mmol ; 1,2 eq.) (a 60% 
dans l-huile minerale ; prealablement laves par 2 x 10 ml d'ether de petrole). Apres que le degagement 
d'hydrogene a cesse, on ajoute 1,50 g du produit issu de B (1 eq.) en solution dans 25 ml de 
tetrahydrofuranne. On laisse la temperature remonter a 20 °C et, apres 14 heures, on ajoute 2 ml d'ethanol. 

55 On evapore les solvants. Apres avoir repris par 50 ml d'acetate d'ethyle et 50 ml d'eau. on effectue deux 
lavages par 50 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N et par 50 ml d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est recueillie, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree. On isole 1,50 g d'une huile par chromatographie (eluant : chloroforme 96/methanol 4). 
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Rendement = 72% 

RMN'H : 1,10 a 1,40(m,9H) ; 1,70 a 2,65(m,2H) ; 2, 70 a 3,25(m,3H) ; 3,40 a 4 t 20(m,4H) ; 4,55 a 4,650*1,11-1) 
; 5,1 0(s elargi,2H) ; 6,00(s,2H) ; 6,20 a 6,80<m,4H) ; 7,20(s elargi,5H). 
iR : 3280, 1740, 1675, 1550, 1255, 1065, 1030 cm H 



Microanalyse 


C25H32NO8P 






Calc. % 


C 


= 59,41 


N = 


2.92 


H = 6,31 


Tr. % 


C 


= 59,58 


N = 


2,79 


H = 6,25 



SM : 505 ; 496, 468, 420, 401, 380, 353, 311, 273, 234. 

Exemple 97 : Preparation de la N-(R,S)-[(dihydroxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (methyienedioxy-3,4 phenyl)- 
3 propyl]-(S)-"alanine : 

A temperature ambiante, sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute 3,33 ml de bromotrime- 
thylsiiane (24 mmoi ; 5.5 eq.) a une solution de 1,50 g du produit de Texemple 96 C, (3,31 mmol ; 1 eq.) 
dans 7 ml de chlorure de methylene. Apres 4 heures, le melange est concentre. On ajoule alors 15 ml 
d'acide chlorhydrique 6N. Apres 14 heures, I'eau de la phase aqueuse et les produits volatils sont evapores 
et 657 mg d'un solide hygroscopique orange sont recuperes. 
Rendement = 99% 

RMN'H : (CD30D) 1,20(d,3H,J = 5Hz) ; 1,70 a 2,55(m,2H) ; 2,65 a 3,35(m,3H) ; 4,50 a 4,60(m,1H) ; 4,80 (s 
elargi,4H) ; 5,00{s,2H) ; 6,20 a 6,80(m,3H). 





Microanalyse 


: C^HisNO 


jP.2H 2 0 








Calc. % 


C 


= 42,53 




N = 3,54 


H 


= 5,57 


30 


Tr. % 


c 


= 43,27 




N = 3,68 


H 


= 5,43 



- SM : 359, 302, 287, 251, 196. 
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Exemple 98 : Preparation du mono sel calcique de la N-(R,SH(dihydroxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 
(methylene^oxy-3,4phenyl)-3"^ropyl]-(Sj : alanine 

40 Un melange de 325 mg du produit issu de I'exemple 97 (1,19 mmol), de 33,6 mg de monoxyde de 
calcium (0,60 mmol) et de 5 ml d f eau sont soumis aux ultra-sons jusqu'a complete dissolution du solide. 
L'eau est evaporee et on recupere 350 mg d'un sel blanchatre. 
Rendement = 100% 
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Microanalyse 


: Ci4Hi 7 NO s P,Cal/2 




Calc. % 


C 


= 44,35 


N = 3,86 


H = 4,72 


Tr. % 


C 


= 44,24 


N = 3,74 


H = 4,65 



Exemple 99 : Preparation du N-(R,S)-[(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (methyienedioxy-3,4 phenyl)-3 
propylj-glycinate de benzyle 

A. Preparation du N-(oxo-1 (methyienedioxy-3,4 phenyl)methyl-2 propenyl]-glycinate de benzyle 
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Le mod© operatoire est identique a celui de l'exempte.96 B, a ceci pres que le paratoluene sulfonate 
de giycinate de benzyte remplace !e paratoluene sulfonate d'alaninate de benzyle. Purification par 
chromatographie (eluant : chloroforme 97,5/methanol 2.5) 
Rendement = 88%. 
s On isole un soiide beige. 

RMN 1 H : 3.60(s,2H) ; 4,05<s elargi,2H) ; 5,05(s,2H) ; 5.10<s,1H) : 5,65<s elargi, 1H) ; 6,00(s,2H) 6.20 a 6,40(s 
elargiJH) ; 6,70 a 6,80(m,3H) ; 7,25(s elargi, 5H). 

w B. Preparation du N-(R,SH(diethoxyphosphinyl)methy[-2 oxo-1 (methy lenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-glyci- 
nate de benzyle 



Le mode operatoire est identique a celui de I'exemple 96 C a ceci pres que le giycinate de benzyle 
remplace I'alaninate de benzyle. On obtient une poudre beige. Purification par chromatographie (eluant : 
75 chloroforme 96/methanol 4). 
Rendement = 69% 
F<50°C 

RMN 1 H :1,10 a 1.35(L6H,J = 7Hz) ; 1,70 a 2.65(m,2H) ; 2,70 a 3,25(m,3H) ; 3,40 a 4,20(m,6H) ; 5.10(s,2H) 
; 6,00(s,2H) ; 6,20 a 6,80(m.4H) ; 7,20(s elargi.SH). 



Microanalyse : C2cH 3 oOsP 



Calc. % 


C 


= 58,66 


N 


= 2,85 


H 


= 6,31 


Jr. % 


c 


= 58,77 


N 


= 2J9 


H 


= 6,25 



SM : 491, 400, 372. 344, 312, 286. 

Exemple 100 : Preparation de la N-(R t S)-[(dihydroxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (methylenedioxy-3,4 phenyl)- 
3 propyl]-glycine 

Le mode operatoire est identique a celui de I'exemple 97 a ceci pres que le produit issu de I'exemple 
99B remplace le produit issu de i'exemple 96° C. On obtient un soiide hygroscopique orange. 
Rendement = 99% 

RMN 1 H :{CD30D) 1,70 a 2,55(m.2H) ; 2,65 a 3,30(m.3H) ; 4,05(s elargi,2H) ; 4,80<s elargi,4H) : 6.00(s,2H) ; 
6,20 a 6,80(m,4H). 



Microanalyse 


: Ci3H- 6 N0 3 P.2H 2 0 




Calc. % 


C 


= 40,94 


N = 3,67 


H = 5,25 


Tr. % 


C 


= 41,19 


N = 3,68 


H = 5,03 
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SM = 345, 300, 271 , 243, 211, 175, 1 21 . 

Exemple 101 : Preparation du mono sel caicique de la N^R.S^UdihydroxyphosphinyQmethyl^ oxo-1 - 
so (methylenedioxy-3,4 phenyl]-3~propyl]-gtycine 

Le mode operatoire est identique k celui de i'exemple 98 a ceci pres que le produit issu de I'exemple 
100 remplace le produit issu de I'exemple 97. On obtient une poudre blanche. 
Rendement = 100% 

55 
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Microanalyse 


: Ci 3 Hi 6 N0 8 P,Cal/2 






Caic. % 


C 


= 42,86 


N = 3,85 


H 


= 4,67 


Tr.% 


C 


= 43,14 


N = 3,74 


H 


= 4,75 



Exemple 102 : Preparation du N*(R,SH(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)- 
alaninate de benzyle 



A. Preparation du chlorure de racide ((phgnyl-4 phenyl)methyt)-2 propSnoique 

On prepare le chlorure d T acide par reaction de racide ((phenyl-4)benzyl)-2 acrylique avec le chlorure de 
thionyle selon le mode operatoire de I'exemple 96 A. On obtient une huile jaune. 
Rendement = 100% 

RMN'H : 3,50(s,2H) ; 5,64(s,1 H) ; 6,48(s,1 H) ; 7,20 a 7 ) 70(m,9H) 

B. Preparation du N-[(phenyl-4 phenyl )methyl-2 oxo-1 propenyl]-(S)-alaninate de benzyle 



On couple le produit obtenu sous A selon te mode operatoire de I'exemple 96 B. 
Chromatographie (eluant : chloroforme 97,5/methanol 2,5) 
Rendement = 91% 
On isole 1 ,50 g d'un solide beige. 
F < 50° C 

RMN r H : 1,10(d,3H,J = 6Hz) ; 3,60(s,2H) ; 4,50 a 4,60(m,1H) ; 5,00(s,2H) ; 5,10(s,1H) ; 5,60(s elargi.1 H) ; 
6,20 a 6,40 (s elargi,1H) ; 7,20 a 7,70(m,14H). 



C. Preparation du N-(R,SH(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alaninate de 
benzyle 

On le prepare a partir du compose obtenu sous B selon le mode operatoire de I'exemple 96 C. 
Chromatographie (eluant : chloroforme 96/methanol 4) 
On obtient une huile. 
Rendement = 69% 

RMN'H : 1,10 a 1,40(m,9H) ; 1,70 a 2,65(m,2H) ; 2,70 a 3,30(1X1,31-0 ; 3,40 a 3 1 80(q,4H,J = 6Hz) ; 4,50 a 
4,60(m,1H) ; 5,10(s,2H) ; 6,20 a 6,50(s elargi, 1H) ; 7.20 a 7,80(m,14H). 
IR : 3280, 1740, 1675, 1550, 1255, 1065, 1030 cm- 1 





Microanalyse 


: CaoHasNOeP 








45 


Calc. % 


C 


= 67,03 


N 


= 2,61 


H 


= 6.75 




Tr. % 


C 


= 67,58 


N 


= 2,74 


H 


= 675 



50 SM : 537, 446, 418, 390, 341, 318, 285, 247. 



Exemple 103 : Preparation de la N-(R,S)-[(dihydroxyphosphiny()methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]- 
(S)-alanine 

55 

Le produit de I'exemple 102 C est deprotege selon le mode operatoire de I'exemple 97. 
On isole une huile par chromatographie (eluant : chloroforme 96/methanol 4). 
Rendement = 73% 

62 



EP 0 419 327 A1 



RMN 1 H (CD30D) : 1,25<d,3H,J = 5Hz) ; 1,70 a 2,65(m,2H) ; 2,70 a 3,20(s elargi,3H) ; 4,55 a 4,60(m.1H) ; 
4,80(s elargi,4H) ; 7,20 a 7,80(m,9H). 



5 



Microanalyse 


: Ci 3 Ha2N0 5 P.2H 2 0 




Calc. % 


C 


= 53,40 


N = 3,28 


H = 6.13 


Tr\ % 


C 


= 54,27 


N = 3.39 


H = 6,02 



SM : 391, 342. 319, 256, 194, 176. 

Exemple 104 : Preparation du mono sel calcique de la N^R^Htdihydroxyphosphinyi^ethyl^ oxo-1 
(phenyl-4 phenyQ ^propylHSFalanine 

Le produit de I'exemple 103 est traite comme decrit dans I'exemple 98. 
On obtient une poudre blanche. 
Rendement = 100% 



Microanalyse 


: Ci9H2iNO&P,Cai 2 






Calc. % 


C 


= 55,61 


N = 3.41 


H 


= 5,16 


Tr. % 


C 


= 55,49 


N = 3.54 


H 


= 5,26 



Exemple 105 : Preparation du N-(R,S)-[(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]- 
30 giycinate de benzyle 

A.Preparation du N-[(phenyl-4 phenyl)methyl-2 oxo-1 propenyl]-glycinate de benzyle 

35 Le compose de I'exemple 102 A est couple avec le giycinate de benzyle selon !e mode operatoire de 
I'exemple 96 B. On obtient une poudre blanche. Purification par chromatographic (eluant : chloroforme 
97,5/methanol 2,5). 
Rendement = 92% 

RMN 1 H : 3,60(s,2H) ; 4,05{s elargi,2H) ; 5,05<s,2H) ; 5,10(s,1H) ; 5,60(s elargi.lH) : 6,20 a 6,40(s elargi,1H) ; 
40 7,20 a 7,75(m.14H). 



B. Preparation du N-(R,S)-[(diethoxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propylj-glycinate de 
benzyle 

45 

II est prepare comme dans le cas de l-exemple 96 C. On obtient une poudre beige qui est purifiee par 
chromatographie (eluant : chloroforme 96/methanol 4). 
Rendement = 70% 
F < 50° C 

so RMN l H : 1,10 a 1,35(t,6H,J = 7Hz) ; 1,70 a 2.65(m,2H) ; 2,70 a 3,25(m.3H) : 3,40 a 4,20(m,6H) : 5,10(s 
elargi. 2H) ; 6,30 a 6,70(s elargi.lH) ; 7,20 a 7,80(m,14H). 



Microanalyse 


: C29H34NO6P 






Calc. % 


C 


= 66,53 


N = 


2,68 


H = 6.55 


Exp. % 


C 


= 66,58 


N = 


2,73 


H = 6,45 
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SM : 523, 432, 404, 376, 317, 281 . 

Exemple 106 : Preparation de la N-(R,S)-[(dihydroxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 ghgnyQ^ propylj- 
5 glycine 

Le compose de I'exempie 105 B est traite comme decrit dans I'exempie 97. On obtient un solide 
hygroscopique orange. 

Rendement = 98% s ^ ert 

io RMN 1 H : (CD 3 OD) 1,95 a 2,55(m,2H) ; 2,65 a 3.30(m,3H) ; 4,05(s elargi,2H) ; 4,80(s elargi.4H) ; 6,20 a 6.50- 

(s elargi.lH). 



Microanalyse 


C l8 H2oN06P.2H 2 0 




Calc. % 


C 


= 52,30 


N = 3,39 


H = 5,85 


Tr. % 


C 


= 53,13 


N = 3,48 


H = 5,73 



SM : 333, 254, 188, 164 

20 

Exemple 107 : Preparation du mono sel calcique de la N-(R,SK(dihydroxyphosphinyl)methyl-2 oxo-1 
(phenyl 4 phenyl)-3 propyl]-glycine 

25 Le produit de I'exempie 106 est traite comme decrit dans I'exempie 98. On obtient une poudre blanche. 
Rendement = 100% 



30 



Microanalyse 


. Ci8H 19 N06P,Ca 1/2 






Calc. % 


C 


= 54,55 


N = 3,53 


H 


= 4,83 


Tr. % 


c 


= 54,69 


N = 3,44 


H 


= 4,92 
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ETUDE BIOLOGIQUE 



On a procede aux dosages de I'activite inhibitrice de Tenkephalinase (Enkase) et de I'activite inhibitrice 
40 de I'ACE (Giros et al;, J. Pharmac. Exp. Ther., 1987,243, 666) des composes I precites. 

On a rassemble dans le tableau I les resultats obtenus avec les composes I sous forme racemique et 
dans le tableau II les resultats obtenus avec certains des composes I sous forme optiquement pure. 
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TABLEAU I 



INHIBITEURS MIXTES HS v J_ ^ NH ^ / ' OH (R,S) <S) 











IC 


50 (nm) | 


10 




<_ n 2 K l 




EDC 


ACE 




EX 1 




H 


8 


8 


15 


EX 12 




net 


J. W 


6 

w 




EX 14 


o \ 


nBu 


4 


10 


20 


EX 18 




4 


4 


25 


EX 20 




-CH 2 -Ph 


10 


8 




EX 22 






6 


1 ' 5 


30 
























EX 32 


- CM 2 


H 


5 


10 


35 


EX 49 




H 


3 


10 




EX 57 


F 


H 


4 


8 


40 














EX 59 


CH 3 


2,5 


10 


45 


EX 64 




CH 3 


a 


10 


50 


EX 68 




CH 3 


5 


9 
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TABLEAU II 
INHIBITEURS MIXTES OPTIQUEMENT PURS 




70 




0 






75 








IC50(nM) 




COMPOSES 


CH2-R! 


R 2 


EDC ACE 












20 


EX 4 




H 


5 5 


25 


EX 8 
EX 24 
EX 26 


-c* 2 ^ .. . 


CH 3 
CH 2 -OH 

CH ^ CH 2 ** S CH 2 


2 10 

3 11,7 
0,75 4,8 


30 


EX 45 




CH 3 


0,2 10 


35 


EX 60 




CH 3 


1,5 9 



40 



45 



50 



On voit que les composes qui figurent dans ces tableaux ont des concentrations inhibitrices IC50 
comprises entre 0,1 et 1 nM et ont un rapport des activites inhibitrices des deux enzymes inferieur a 3-4. 
Ces composes sont d'excellents inhibiteurs mixtes des enzymes enkephalinase et ACE. 

On note que ('utilisation des composes ia ou lb sous forme optiquement pure permet d'ameliorer 
encore leurs proprietes inhibitrices vis-a-vis des Menkephalinase et de I'ACE. (Voir exempie 4). 

En accord avec leur double activite tnhibitrice in vitro, on a pu constater que les composes qui figurent 
dans les tableaux I et II ou leurs derives esterifies ou thioesterifies administres par voie orale a la dose de 3 
mg/kg entraTnent : un ralentissement de la degradation de I'ANF 125 1 chez la souris, une augmentation de la 
natriurese et de la diurese chez le rat normo ou spontanement hypertendu, une baisse significative de la 
pression arterielle moyenne. 



Revendications 

55 1. Derives d'amino-acides, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generate : 
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X- CH 



CH- 



NH — CH 



COOH 



(la) 



ou 



X- c — 



CH 



NH 



CH 



R- 



COOH 



(lb) 



dans laquelle R, represente un groupe biphenyle ou I'un des groupements suivants, 

Z 



(CH.) 
2 n 




ou Z. Y et n ont les significations donnees ci-dessous : 



2 


Y 


n 


0 


0 


1 


0 


CH 2 


1 


CH 2 


CH 2 


1 


0 


0 


2 


CH 2 


CH 2 


2 



ou 




OR' 



ou R i represente un atome d'hydrog§ne, un groupe aikyle inferieur ; un groupe phenyle ; un groupe 
phenylalkyl^ne inferieur. 

R 2 represente un atome d'hydrogene ; un groupe aikyle inferieur ; un groupe hydroxyalkylene inferieur , un 
groupe phenyle ; un groupe phenylalkyiene inferieur ; un groupe hydroxyphenylalkylene mferteur ; un 
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groupe aminoalkylene inferieur ; un groupe guanidinoalkylene inferieur ; un groupe mercaptoalkylene 
inferieur ; un groupe alkyle inferieur thioalkylene inferieur ; un groupe imidazolylalkylene inferieur \ un 
groupe indolylalkylene inferieur ; un groupe carbamyiatkylene inferieur ; un groupe carboxyalkylene inferieur 
ou run des groupements suivants 



z 




n 



ou Z, Y et n ont fes significations donnees ci-dessous : 



z 


Y 


n 


0 


0 


1 


0 


0 


2 


0 


CH 2 


1 


CH 2 


CH 2 


1 


CH 2 


CH 2 


2 



X designe un groupement responsable de la chelation de I'atome de zinc des enzymes, enkephalinase et 
ACE, et peut etre choisi dans le groupe constitue par un mercaptomethyle ; I'acide hydroxamique ; un N- 
carboxyalkyle de formuie 



- NH - CH - COOH 
I 

R 3 

R 3 represente un radical alkyle inferieur benzyle ou un radical alcoxy inferieur benzyle ; des derives 
phosphores de formuie 



HO O 

I - (CH 2 ) m - ou - NH - P (OH) 2 m = 0 ou 1 

HO^ O 

2. Derives d'amino-acides selon la revendication i, caracterises en ce que X represente le groupe 
mercaptomethyle. 

3. Derives d'amino-acides selon la revendication 2, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]glycine et ses formes optique- 
ment pures, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (rnercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] -(S)-alanine, et ses formes 
optiquement pures, 

- i'acide N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl] -(S)-amino-2-butyrique, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)- norvaline, 

- la N-(RS)-[oxo-1 ((mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(S)-norleucine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-leucine, 

- le N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(SHryptophane, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (m4thylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-phenylalanine, 
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- la N-(RS>-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-tyrosine. 

- ia N-<SHoxo-1 (mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(S)-serine, 

- la N-(S)-[oxo- 1 <mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(S)-methionine, 

- ia N-(S)-[oxo-1 <mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(RS)-methionine sulfoxyde, 

- la N-(S)-[oxo-1 <mercaptomethyl)-2 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phe- 
nyl)^ alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (ethylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-glycine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (ethylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-aIanine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptornethy!)-2 (methylenedioxy-2 t 3 phenyh-3 propyil-glycine. 

- la N-(RS)-[oxo-l (mercaptomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycine, 

- Ia N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-glycine, et ses formes optiquement 
pures, 

- la N-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine et ses formes optiquement pures, 

- la N-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-leucine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (indanyl-5')-3 propyl]-glycine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyO-2 (indanyl-5)-3 propyl]-(S)-alanine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (dihydro-2',3'benzofuranyl-5 )-3 propyl]-glycine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (dihydro-2',3'benzofuranyl-5 )-3 propyi]-(S)-alanine. 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(SHoxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyI)-3 propyl]-glycine, 

- la N-(SHoxo-1(mercaptomethyl)-2(methoxy-4 phenyl)-3 propyt]-(S)-alanine, 

- la N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propyl]-glycine. 

- ia N-(RS)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2(ethoxy-4 phenyl)-3 propy1]-(S)-alanine, 

- la N-(E)-[oxo-1 mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-alanine, 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norvaline, 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(S)-norleucine, 

- la N-(E)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 ene-2 phenyl-3 propyl]-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl>-3 alanine. 

- la N-(2)-[oxo-1(mercaptomethyl)-2ene-2(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 propyl]glycine, 

- le chlorhydrate de N-[N-(RS)-(carboxy-1 pentyl)-(RS)-(methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 alanyl]-glycine. 

- le chlorhydrate de N-[N-(RS)-(carboxy-1 phenyl-2 ethyl)-(S)-phenylalanyl]-giycine, 

- le chlorhydrate de N-[N-(RSHcarboxy-1 phenyl-2 ethyl)-(RS)-(methyIenedioxy-3 ( 4 phenyl)-3 alanyl]- 
glycine. 

- fa N-(RSH(dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-1 (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanme et son 
monosel de calcium, 

- la N-(RS)-[(dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-l ' (methylenedioxy-3.4 phenyl)-3 propyl]-glycine et son 
monosel de calcium, 

- la N-(RS)-[ (dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-(S) alanine et son monosel 
de calcium, 

- la,N-(RS)-[ (dihydroxyphosphinyl) methyl-2 oxo-1 (phenyl-4 phenyl)-3 propyl]-glycine et son monosel de 
calcium. 

4. Procede de preparation d'amino-acides de formute generale (la) dans laquelle Ri et R 2 ont la 
signification donnee dans la revendication 1. X reprSsente un groupe mercaptomethyle et ou le groupe 
phenyle de Ri peut etre eventuellement mono- ou polysubstitue par un atome d'halogene. caractense en 
ce qu'il consiste successivement : 

a) a faire reagir un ester decide malonique tel que le malonate d'ethyle de formule 



EtO - 



II 



OEt 



dans laquefle Et designe le radical ethyle avec un compose halogene de formule, Rt-CH 2 -Y, Ri ay ant 
signification precitee, en presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin, pour former un diester < 
formule 
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Rl 



EtO - C - 



? H 2 
CH - 



C - OEt 



(ID 



70 



15 



20 



b) a monosaponifier le diester de formule (II) pour obtenir un monoacide de formule (111) 

CH 



EtO 



CH 



OH 



(III) 



25 c) a preparer I'ester acrylique de formule (IV), par traitement du monoacide (III) avec une base organique 
telle que la diethylamine, puis avec le formaldehyde, 



30 



CH. 



35 



H 2 C 



COOEt 



(IV) 



40 



45 



d) a saponifier Tester acryiique (IV) et a faire suivre ia saponification d'une addition de Michael avec 
I'acide thioacetique CH 3 -CO-SH pour former I'acide thioacetyle de formule (V) 



CH, 



C 



S - CH. 



CH, 

CH - COOH 



(V) 



50 



55 



e) eventuellement a dedoubler I'acide thioacetyle (V), 

f) a coupler I'acide thioacetyle (V), sous forme racemique ou optiquement pure, avec I'amino-ester desire 
tel qu'un amino-ester benzylique de formule (VI) 



H 2 N 



CH 



O 

It 



- O - R 



(VI) 



oD R2 et R+ ont les significations precitees pour former le compose de formule (VII) 
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20 



CH3 - C - S-CH 2 - CH - C - NH - CH COO R 4 (VII) 

I f H 2 ^ I 

0 R- 



'2 



R l 



en presence d ! un agent cie coupiage tei que ie dicyciohexyicarbouiimide, 
w g) puis a soumettre'le compose (VII) a une deprotection alcaline pour former les composes de formules 

(la) ou (lb). . , 

5 Precede de preparation d'amino-acides de formule (lb) dans laquelle R,- et R 2 ont la signification donnee 
dans la revendication 1 et X represente un groupe mercaptomethyle, caracterise en ce qu'il consiste 
successivement 

?s a) a effectuer une bromation allylique d'un acide ethylenique (E) de formule (VIII) 

R X H 



H 3 C - C - C - OH (VIII) 



II 

(E) O 



25 dans laquelle Ri a la signification precitee, avec un agent de bromation tel que le N-bromo-succinimide, 
en presence d'une quantite catalytique de peroxyde de benzoyle, pour former un acide de formule (IX) 



30 



35 



45 



SO 



55 



R x H 



Br - CK 0 - C - C - OH (IX) 



b) a substituer le brome de I'acide ethylenique de formule (IX) par I'acide thioacetique pour former 
I'acide ethylenique thioacetyle (Z) de formule (X) 

40 R, H 

H 3 C - C - S - CH 2 - y - C - OH (X) 

O" (Z) O 

c) a isomsriser I'acide de formule (X) puis a separer le melange d'isomeres (E.Z) obtenu par une amine 
telle que la cyclohexylamine pour obtenir I'acide ethylenique thioacetyle (E) de formule (XI) 

H R-. 
S 

H,C - C - S - CH 2 - C - C - OH (XI) 
O (E) O 
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d) a coupler I'acide ethylenique thioacetyle (E) de formule (XI), avec I'amino-ester desire de formule (VI) 
en presence d'un agent de couplage tel que le dicyclohexylcarbodtimide pour obtenir le compose de 
formule (XII) 



c o 

II II 

H-,C - C - S - CH, -C-C-N-CH-C-O-R. (XII) 



(E) O H R 



2 



e) puis a soumettre le compose de formule (XII) a une deprotection alcaline pour former les inhibiteurs 
75 mixtes de formule (lb) 

H 

\ / 1 

C Q 
11 II 
20 HS - CH^ -C-C-N-CH-C-OH (lb) 

2 II 1 i 

(E) O H R 2 

25 6. Procede de preparation d'amino-acides de formule (la) dans alquelle Ri et R 2 ont la signification donnee 
dans la revendication 1 et X represente le groupe N-carboxyalkyie, caracterise en ce qu'il consiste 
successivement 

a) a effectuer une diazotation puis une hydrolyse d'un amino-acide de formule (XIII) 



30 



35 



40 



45 



50 



R-s 
I 3 

H 0 N - CH - C - OH (XIII) 
2 li 
O 

ou R 3 a la definition precitee.puis a former un hydroxyacide de formule (XIV) 

*3 

HO - CH - C - OH (XIV) 
O 

b) a effectuer une protection du groupe hydroxy du compose de formule (XIV) avec le chlorure d'acetyle 
pour former le compose de formule (XV) 

O 
H 

H-,C - C- O-CH-C-OH (XV) 

3 I i, 

c) a esterifier le compose de formule (XV), plus particulierement par le tertiobutanol en presence 
d'oxychlorure de phosphore pour former Tester de formule (XVI) 



55 
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CH 
I 



3 



H 3 C -C-O-CH-C-O-C-CH3 



- J - O - C - CH 3 .(XVI) 



d) a liberer le groupe acetyle du compose (XVI) par une deprotection alcaline pour former I'hydroxyester 
de fcrmule (XV!!) 

HO - CH - C - 0 - C - CH 3 (XVII) 
O CH 3 

e) a activer la fonction alcool du compost de formule (XVII), par exemple par I'anhydride de trifluorome- 
thane sulfonique. en presence de pyridine, pour former le compose de formule (XVIII) 

O R 3 9 ? H 3 

F 3 C - S - O - CH - C - 0 - C - CH 3 (XVIII) 

J CH 3 

f) a substituer le groupe trifluoromethanesulfonique du compose de formule (XVIII) par un amino-ester de 
formule (XIX) : 



H 2 N - CH - C - O - CH3 (XIX) 



ou R, a la definition prec.tee. en presence de bis (dimethylamino)-1,8 naphtalene. pour former le 
compose de formule (XX) : 



CH- 
l - 



coo - 9 - ch 3 



H 3 

R 3 - CH - NH - CH - COOCH3 (XX) 



g) a soumettre le compose de formule (XX) a une deprotection alcaline selective pour former le 
compose de formule (XXI) : 

CHo 

I 3 

COO ~ ^ ~ CH "» 



CH 3 

R 3 - CH - NH - CH - COOH (XXI) 

*1 
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h) a coupler I'acide de formule (XXI) avec I'amino-ester desire de formule (VI) ou FU est un groupe 
benzyle. en presence d'un agent de couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide pour former le 
compose de formule (XXII) : 

CH-. 
I 3 

COO - C - CH*, Rn 
CH 3 J 
R 3 - CH - NH - CH - CONH - CH - COO - CH 2 - Ph. (XXII) 

*1 



20 1 CH 3 **2 



i) a hydrogener le compose de formule (XXII) pour former le compose de formule (XXIII) 

75 

I 3 

COO - <p - CH 3 
CH 3 

R 3 - CH - NH - CH - CO - NH - CH - COOH (XXIII) 

25 

j) puis, a hydrolyser la fonction ester tertiobutylique du compose de formule (XXIII), pour former le 
diacide de formule (la) 

30 COOH Rl R 9 

I I I 

R 3 - CH - NH - CH - CONH - CH - COOH (la) 

HCl 

35 

7. Procede de preparation d'amino-acides de formule (la), dans laquelle Ri et R2 ont la signification donnee 
dans la revendication 1 et X represente le groupe phosphonate, caracterise en ce qu'il consiste successive- 
ment 

40 a) a saponifier Tester acrylique de formule (IV), 

CH 2 

H 2 C = C - J - O - Et (IV) 
O 

et a faire suivre la saponification par I'action du chlorure de thionyle pour former le chlorure d'acide 
5(J acrylique de formule (XXIV) 

CH* 



l 2 



55 



h 2 c « c - y - ci (xxiv) 



b) a coupler le chlorure d'acide de formule (XXIV) avec Tamino-ester desire de formule (VI), en presence 
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par exemple de triethylamine pour former le compose de formule (XXV) 



I * 
CH, 
I 2 



R- 



H 2 C = C- C- N-CH-C-0-R 4 



II 

O H 



(XXV) 



70 



c) a effectuer une addition de Michael avec un dialkylphosphite, par exemple avec le diethylphosphite en 
presence d'hydrure de sodium pour former le compose de formule (XXVI) 



75 



Et - O O 



Et - O 



H- 



R- 



^ I - CH, -CH-C-N-CH-C-0-R 4 (XXVI) 



It I 
O H 



20 



d) puis a hydrolyser les fonctions protectrices du compose (XXVI) pour former les inhibiteurs de formule 
(la) 



25 



HO 



HO' 



? ^ ! 2 

P - CH, - CH - C - H - CH - C - OH 

II l II 

O H O 



(la) 



30 



35 



40 



8 Derives d'amino-acides de formule generale (la) ou (lb) dans laquelle R, , Re X et n ont les significations 
donnees dans la revendication 1, et ou le groupe phenyle de R, peut §tre eventuellement mono- ou 
polysubstitue par un atome d'halogene. caracterise en ce qu'ils presented une activite mh.bitnce des 
enzymes, enkephalinase et ACE, exprimee en concentration inhibitrice ICso, infeneure a 10 nM. 

9 Derives d'amino-acides selon la revendication 8. caracterises en ce que. lorsque la concentration 
inhibitrice IC S0 pour les deux activites est comprise entre 1 et 10 nM. le rapport de la concentration 
inhibitrice IC 5 o de I'enkephalinase sur la concentration inhibitrice IC 50 de PACE est inferieur a 3-4. pour que 
le deYive soit equipotent. . 

10 Derives d'amino-acides de formule generale (la) ou (lb) dans laquelle R,. R 2 et n ont les significations 
donnees dans la revendication 4. caracterises en ce qu'ils sont utilises apres protection des fonctions 
mercaptomethyle et carboxylique. 

11. Derives d'amino-acides selon la revendication 10, caracterises en ce qu'ils repondent aux formules 
generates 



45 



50 



Rc - S - CH-, - 



CH 2 

CH - C 
II 
O 



N 

I 

H 



- CH - C - O - R, 



H - C - R n 



OU 



Kb - S • CH, - 



55 



C - C-N 

I 

H 



1 2 
CH 



O 
II 

- C - O - R, 
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ou FU represente plus particulierement un groupe alkyle lineaire ou ramifie, un groupe phenyl© ou un 
groupe phenylaikyie, ces deux demiers groupes etant eventuellement mono- ou polysubstitues sur ie noyau 
phenyle, ou des substituants lineaires ou ramifies comportant un ou plusieurs atomes d'oxygene et ou R 5 
represente, plus particulierement, un radical acyle aliphatique lineaire ou ramifie, un radical acyle aromati- 
5 que eventuellement mono- ou polysubstitue ou un radical acyle iinaire ou ramifie comportant un ou 
plusieurs atomes d'oxygene. 

12. Utilisation des derives d'amino-acides de formuie generate (la) ou (lb) ou Ri represente un groupe 
phenyle mono- ou polysubstitue par un atome d'halogene, notamment par ie fluor, X represente un groupe 
mercaptomethyfe, R 2 et n ont les significations donnees dans la revendication 1, pour inhiber les enzymes, 

10 enkephalinase et ACE. 

13. Utilisation des derives d'amino-acides selon la revendication 12, caracterisee en ce que lesdits derives 
sont choisis parmi : 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyi)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl]-glycine, 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine. 

75 - la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,4 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine. 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-glycine et ses formes optiquement 
pures; 

- la N-(RS)-[oxo-1 (mercaptomethyl)-2 (difluoro-3,5 phenyl)-3 propyl]-(S)-alanine. 

14. Medicament presentant une activite inhibitrice des enzymes, enkephalinase et ACE, caracterise en ce 
20 qu'il contient, a tttre de principe actif, un compose tel que defini dans Tune des revendications 1,2, 3 et 5. 

15. Medicament selon la revendication 14, caracterise en ce qu'il est presente sous forme de doses 
unitaires contenant de 1 a 200 mg de principe actif. 
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